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Inledning

For att samla och utbyta kunskap och erfarenheter om likemedels funktion och
anvindning i kallt klimat arrangerade Arbetslivsinstitutet ett vetenskapligt sympo-
sium i dmnet “Likemedel och kyla”. Detta skedde i samarbete med sillskapet
Societas pro Scientia Frigoris, en ideell, obunden organisation for frimjande av
kunskap och informationsspridning om minniskan och kyla. Symposiet holls
under tva dagar i februari ar 2000 p& Snogeholms slott i sddra Skéne. Inbjudna var
ett tiotal ledande forskare representerande olika forskningsomridden men med det
gemensamma att de i sin forskning bland annat studerar effekter av kyla.

Bakgrunden till den 6kade dodligheten i hjéirt-kirlsjukdom under vinterhalvéret
kan sannolikt till en del tillskrivas den 6kade sympatikusaktiviteten och ddrmed
stegring av hjartfrekvens och blodtryck som kyla ger upphov till.

Astman inte bara forvirras utan kan sannolikt dven framkallas av inandning av
stor mingd kall luft. Mekanismen hér synes gé via en “uttorkning ” av det vitske-
lager som bekldder den nedre delen av bronktridet.

Mycket har vi att ldra fran studier av det vintersovande djuret igelkotten som
klarar av att séinka kroppstemperaturen utan att fi oregelbundenheter i sin hjért-
rytm.

Likemedelsforskrivningen ser olika ut i landet, det vet vi, men vilka konse-
kvenserna blir av detta for de ménniskor som under sin fritid eller yrke vistas i ett
kallt klimat vet vi betydligt mindre om. Hér 6ppnar sig behovet av ny forskning!

Ett intressant foredrag handlade om aerosolinhalatorers bristande funktion vid
kall viderlek. Négot som forskrivande ldkare har all anledning att upplysa sina
patienter om.

Men kyla behover inte bara vara minniskans fiende utan kan dven vara i
dennes tjdnst. Detta framholls i tvé foredrag. Ett om nedkylning i samband med
kirurgiska ingrepp och i ett annat om behandling vid idrottsskador.

Ett sidrskilt foredrag behandlade likemedelseffekters beroende av kropps-
temperaturen. Detta &r litet kint, men &r viktigt, dd nedkylning, hypotermi, blir
alltmer accepterat som ett terapeutiskt hjdlpmedel vid en 1ang rad sjukdomar.

Aven om manga fragetecken kvarstar finns en hel del kunskap inom omrédet.
Symposieboken kan ses som en kunskapskilla for medicinsk personal inom fore-
tagshélsovard, pa vérdcentraler och pé sjukhus bland annat vid behandlingen av
nerkylda och vid forskrivning av olika likemedel.

Boken kan #dven ses som inspirationskélla for forskare inom dmnet dé olika
forskningsfilt kan befrukta varandra med idéer och nya modeller att arbeta
utifran.

Symposiet genomfordes med stdd frdn Arbetslivsinstitutet, Socialstyrelsen, Astra
Zeneca AB, Novartis, Knoll Likemedel, Item Development AB.

Hans W Lundgren, Staffan Gyllerup, Ingvar Holmér, Bengt W Johansson.



Introduction

With the purpose of compiling knowledge and experiences about function and use
of drugs and medication under cold conditions the National Institute for Working
Life (Arbetslivsinstitutet) in collaboration with Societas pro Scientia Frigoris, an
independent and non-profit organisation for promotion of knowledge of man and
cold, arranged an interdisciplinary symposium on the theme “Drugs and Cold”.

The symposium was held during two days in Februari 2000 at the castle of
Snogeholm in the southern part of Sweden. Ten leading scientists with different
background were invited to talk about their specific subject.

One of the possible explanations to the increased mortality during the winter
season could be the increased activity of the sympathetic nervous system leading
to a rise in heart rate and in blood pressure.

Inhalation of great amounts of cold and dry air, could not only worsen the
symptoms of bronchial asthma, but probably even initiate a hypersensitive
reaction in the respiratory tract. Some studies of cross country skiers point in that
direction.

For the asthmatics and their doctors the findings that freone based inhalators
may not function properly in cold air, should be of the greatest interest.

Studies of the hedgehog’s heart, a hibernator, yield new knowledge of mecha-
nisms giving rise to arrhythmia during hypothermia.

Of great interest is the study of prescribing patterns by doctors in different
climate areas of our country. Furthermore, the knowledge of the effects of drugs
and their kinetics during hypothermia is little considered in clinical practise.

Drug effects and dependence of body temperature was discussed. This depen-
dence is not well known, but important, because hypothermia becomes more and
more accepted as a therapeutic aid in the treatment of several diseases.

But cold can also be a friend. Two lectures dealt with this aspect. One con-
cerned the beneficial effects of cold during surgery and another cold treatment of
acute tissue injuries.

We hope that the Proceedings of this symposium will advance the knowledge
of interaction effects of cold and drugs among clinicians, health care personnel as
well as outdoor people and at the same time being a well of inspiration for future
research.

The symposium was supported by grants from the National Institute for Working
Life, National Social Board, Astra Zeneca AB, Novartis, Knoll, and Item

Development.

Hans W Lundgren, Staffan Gyllerup, Ingvar Holmér, Bengt W Johansson.
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Klimatologiska aspekter pa
likemedelstorskrivning — en pilotstudie

Staffan Gyllerup
Distriktslikare, med. dr.
Vérdcentralen Husensjo, Helsingborg

Sedan linge har man kint till att dodligheten 1 hjartinfarkt dr hogre under den
kalla delen av &ret dn under den varma (1, 2). Detta samband &r noterat pd bada
halvkloten (3, 4, 5, 6). I Sverige finns ett starkt regionalt samband mellan kyla och
hjartinfarktdodlighet, med hog dodlighet 1 de kallare delarna av landet (7). I
Europa har kalla lander hogre hjartinfarktdodlighet dn varma (8). Experimentell
koldstimulering leder till blodtrycksstegring (9). Négra studier har visat hogre
blodtryck under den kallare tiden pa aret (10, 11). Lipidvidrden i blodet dr négot
hogre under den kallare delen av ret (12). Mgjligen dr kolesterolvdrden ndgot
hogre i kallare orter i Sverige (13). Det dr allmint kint att en form av kérlkramp,
sd kallad koldangina, utloses av kyla, vilket dven &dr belagt vid studier 1 kold-
kammare (14). Det finns dven vissa tecken pé att kyla kan utlosa astmabesvir
(15). En studie har visat pé ett samband mellan en hogre dodlighet i1 ischemisk
hjartsjukdom och forsédljning av nitrater, likasd en okad dodlighet i ischemisk
hjartsjukdom 1 kommuner med hog forsidljning av nyare antihypertensiva like-
medel (16).

Syfte

Syftet med denna pilotstudie var att studera eventuella regionala samband mellan
kyla och forséljning av liakemedel vid hjéart-kirlsjukdom och astma.

Metod

Sveriges ldn anvindes som enhet. Uppgifter om temperatur riknades fram genom
hur manga ganger temperaturen varit under -20°C under en 10-arsperiod vid fem
dagliga temperaturmétningar (7). Medelvérdet av resultaten fran ldanets ingédende
kommuner anvéndes utan vigning.

Forséljning av likemedel av intresse, dvs. ldkemedel vid hjart-kédrlsjukdom och
inhalationsldkemedel vid astma (ATC koder CO1D, CO3A, CO3E, C07, C08, C09
och C10, resp. RO3A och RO3B), for &r 1999 uppdelat pa de 21 lidnen, himtades ur
register hos Apoteket AB. Redovisning sker 1 antal forsilda definierade dygns-
doser per 1 000 invanare och dag (DDD/TID). De olika likemedlen studerades var
for sig, dessutom summan av de likemedel som anvinds vid hypertoni och kvoter
mellan vissa intressanta likemedel. Likemedelsforsidljningen relaterades till



antalet kalla dagar och enkel korrelations berdkning gjordes utan vigning for
invanarantal.

Resultat

Det forelag ett starkt samband mellan kyla och forsiljning av nitratpreparat (Figur
1). Det foreldg ocksé ett samband mellan kyla och forsiljning av likemedel mot
hypertoni. I den kallare hilften av landets 1dn var forsdljningen av ldkemedel mot
hypertoni 15 procent hogre dn i den varmare hilften (Figur 2). Vid analys av de
olika lakemedlen som ingick, visade sig sambandet med kyla foreligga hos
betablockerare, kalciumblockerare och ACE-himmare, men inte hos tiazider
(Tabell 1).
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Figur 1. Relationen mellan kyla uppmitt i antalet métningar under -20 °C under
dagtid i 10 &r och forsiljning av nitratpreparat (ATC CO1D) i Sveriges ldn 1999.
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Figur 2. Blodtrycksmedelsforsédljning (Betablockerare, kalciumantagonister,
ACE-hdmmare och tiazider) 1999 uppdelat i varma och kalla l4n.



Det foreldg @ven samband mellan kyla och forsiljning av lipidsdnkare (Figur 3).
Déremot foreldg inga sdkra samband mellan kyla och forsiljning av medel vid

astma (Tabell 1).
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Figur 3. Relationen mellan kyla uppmitt i antalet méitningar under -20 °C under
dagtid 1 10 &r och forséljning av lipidsdnkande preparat (ATC C10) 1 Sveriges ldan

1999.

Tabell 1. Korrelationskoefficient (r) mellan kyla och forséljning av likemedel vid
hypertoni och astma.

ATC-kod |Likemedelsgrupp [r
Hypertonilikemedel
Beta-blockerare +Ca-antagonist 0,66
+ACE-hammare+tiazider+Kombinationsprep
C08 Ca-antagonister 0,62
Cc09 ACE-hammare 0,59
Cco7 Beta-blockerare 0,48
CO3A Tiazider 0,29
CO3E Kombinationsprep -0,19
Astmaldkemedel
RO3A Inhalationsadrenergika 0,37
RO3B Inhalationssteroider 0,11
Diskussion

Denna pilotstudie visar pé intressanta regionala samband mellan klimat och for-
sdljning av likemedel mot hjart-kérlsjukdom. Sambandet dr starkt. Forvanansvirt
dr dock avsaknaden av samband mellan kyla och tiazidforsdljning. Nitrat-
forsdljningen ar den variabel som bést borde avspegla forekomst av kidrlkramp i
befolkningen. Denna preparatgrupp anvénds nistan uteslutande vid kérlkramp.



Nir det géller antihypertensiva ldkemedel, dr det svarare att tolka resultaten
eftersom vissa av ldkemedlen anvinds dven vid andra sjukdomar. Betablockerare
och kalciumantagonister anvinds som forebyggande behandling vid kérlkramp
sévil som mot hypertoni. ACE-hdammare har utover hypertoniindikationen dven
indikationen hjartsvikt. Hypertoni dr dock det vanligaste anvdndningsomradet for
samtliga dessa ladkemedelsgrupper. Det finns inga tecken pd regionala skillnader 1
anvidndningsomraden for dessa likemedel.

Denna studie visar pd ett samband mellan kyla och anvindning av
lipidsdnkande ldkemedel. I tidigare studier har man sett ett regionalt samband
mellan kyla och hoga kolesterolvirden (13), vilket kan forklara den hogre
forsdljningen i de kalla delarna av landet.

Frinvaron av samband mellan kyla och forsidljning av astmaldkemedel &r
forbryllande och kan forklaras av att dessa likemedel dven anvénds vid kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL), en sjukdom som till stor del orsakas av rokning.
Tidigare studier har visat att andelen rokare dr ldagre i glesbygd och i de norra
delarna av landet (17), s& denna faktor som verkar 1 motsatt riktning.

Denna studie dr en pilotstudie och végningar for aldersskillnader och olika
stora folkméngder har ej gjorts. Dessa faktorer kan inverka pd resultatet och
forsvaga de funna sambanden eftersom de kalla lanen har firre invnare och en
nigot mer aldrad befolkning.

Slutsatser

Det foreligger ett starkt samband mellan kyla och forsiljning av nitratpreparat,
vilket torde avspegla forekomst av kdrlkrampssjukdom. Det foreligger dven ett
relativt starkt samband mellan kyla och forséljning av antihypertensiva ldkemedel,
med reservation for att vissa likemedel har flera anvindningsomrdden. Det
foreligger inga sdkra samband mellan kyla och forséljning av astmalidkemedel.
Fortsatta studier, dir man Okar precisionen genom att gd ner p4 kommunniva,
forsoker analysera huruvida det foreligger regionala skillnader i anvdndnings-
omraden for vissa preparat, forsoker kompensera for skillnader i rokvanor och gor
kompensationer for folkméngd och dldersférdelning, synes vara indicerade.

Tack till Christina Luthman Apoteket AB for hjdlp med forséljningsdata.



Summary

Climate aspects of drug prescription - a pilot study.
Staffan Gyllerup

Earlier studies have shown a regional association between cold and coronary
mortality.

The regional association in Sweden between cold and sales of drugs against
cardiovascular diseases and asthma was studied.

There was a strong association between cold and sales of nitrates (r=0.63). In
the colder counties the sales of antihypertensives were 15 per cent higher. Also an
association between cold and sales of lipidlowering drugs was shown, but not
between cold and sales of drugs against asthma.

Key words: Cold, sales of drugs, cardiovascular diseases and asthma.
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Likemedelsetfekter vid hypotermi

Bengt W Johansson
Docent, overlikare
Hjéartkliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Sambandet mellan likemedel och kyla kan manifestera sig pa olika sitt:

1. Lakemedel kan sidnka kroppstemperaturen.

2. Omgivningens temperatur och organismens adaptationsgrad till yttertempera-
turen kan péverka fysiologiska processer.

3. Sénkt kroppstemperatur, hypotermi, kan péverka likemedlens farmakokinetik
och farmakodynamik, nigot som &r av stor klinisk betydelse, eftersom hypo-
termi blir allt vanligare 1 kli nisk praxis som ett védrdefullt terapeutiskt
hjdlpmedel.

Liakemedel kan sanka kroppstemperaturen

F& studier har publicerats om likemedels effekt pd kroppstemperaturen. Den
kliniska kunskapen hidrom &r dnnu sparsammare. Likval finns en gammal tradition
pa detta omrade. I samband med att hypotermi borjade anvidndas som ett hjilp-
medel att kunna operera pd Oppet hjirta, forsokte man inducera en artificiell
hibernation” i hopp om att kunna undkomma de rubbningar i hjiartrytmen som hos
nonhibernerande didggdjur hindrade att kroppstemperaturen sénktes till alltfor 1aga
nivder, ndgot som de dkta vintersovarna, hibernatorerna, klarade utan att arytmier
uppkom (16, 17). Laborit och Huguenard (19) lanserade sin “cocktail lytique”,
som bestod av petidin, prometazi n och klorpromazin for att inducera sin
“hibernation artificielle”. Forutom att sinka kroppstemperaturen, bl.a. genom
vasodilatation, tillskrevs den lytiska cocktailen manga andra effekter, bl.a. pa det
autonoma nervsystemet. Farmakodynamiskt inducerad hypotermi genomfordes
med ménga olika preparatkombinationer och anvindes pd ménga olika indika-
tioner och diskuterades livligt i litteraturen pd 1950-talet (5).

I slutet av 1900-talet kom rapporter om att vissa preparatgrupper kunde
fororsaka hypotermi. Det gillde framfor allt neuroleptika, antidepressiva och
bensodiazepiner (7, 13, 18). De substanser som i Likemedelsverkets biverknings-
register uppgivits kunna framkalla hypotermi utgdres av risperidon, klonazepam,
klometiazol, kloralhydrat och biperiden.

Miénga patienter dr utsatta for polyfarmaci. Didrfor dr en biverknings-
information frdn Likemedelsverket (12) sdrskilt 6vertygande. En 66-arig kvinna
med kronisk schizofreni hade reagerat med hypertermi pd thioridazin, klor-
promazin och levomopromazin. Nir klonazepam insattes sjonk kropps-
temperaturen och normaliserades nir preparatet utsattes. Vid fornyad tillférsel av



klonazepam upptriadde ater hypotermi. Liknande reaktion uppkom efter tillférsel
av ett annat bensodiazepinderivat, oxazepam.

Apomorfin kan minska kroppstemperaturen, vilket ocksd har visats hos
méanniska. I studier med apomorfin, som stimulerar presynaptiska dopamin-
receptorer minskar @mnesomsittningen signifikant i det omréde av hypotalamus
som reglerar kroppstemperaturen (13).

Aldre 6verlevande efter tillfillig hypotermi har visat sig ha forsimrade
termoregulatoriska reflexer (7) och hos dessa kan exempelvis barbiturater och
neuroleptika framkalla hypotermi, nigot som kunde ske dven efter relativt smé
doser som 5 mg nitrazepam vid en omgiv ande temperatur pa 27 °C (7).

Paverkan av omgivningens temperatur

Merparten av de studier som dgnar sig at problematiken hur man bést skyddar sig
mot koldexponering diskuterar metoder att minska virmeforluster genom for-
bittrade isoleringsmojligheter. Men en del rapporter har undersokt mojligheterna
att oka kylatoleransen genom att modifiera ménniskans termoregulatoriska svar pa
kyla. De visenligaste sitten att belysa detta problem har inneburit:

Temperaturadaptation

Fysisk anstringning

Okning av termogenesen genom kostindring
Manipulering av den termoregulatoriska “’set-point™
Farmakologisk 6kning av termogenesen

SR

Det finns ett flertal studier som visar att dndring i omgivningens temperatur leder
till att ménga lakemedel uppvisar olika grad av toxicitet, farmakologisk effekt och
svaren kan bli kontrirt motsatta (10). Det finns amnen som har en termogen effekt
1 en termoneutral och varm omgivning men som uppvisar motsatt effekt i kyla.
Som exempel kan nimnas att noradrenalin (34) och amfetamin (33) 6kar kropps-
temperaturen 1 en varm omgivning men sidnker den i en kall. Andra &mnen som
uppvisar ett liknande monster ar lysergsyredietylamid-25, reserpin, 5-hydroxy-
tryptamin, klorpromazin, fenfluramin och isoprenalin (34).

Merparten av dessa resultat har erhéllits i djurmodeller. Man har ocksd forsokt
finna likemedel som hos minniska o0kar energiproduktionen och dirmed Okar
resistensen mot kyla genom att héja kroppstemperaturen (14). Dessa studier har
visat att beta-adrenerga agonister kan 6ka varmeproduktionen bade hos djur och
ménniska, inte bara i varm och termoneutral utan ocksa i kall omgivning. Sarskilt
intresse har dgnats en kombination av efedrin och koffein samt efedrin, koffein
och teofyllin som Okade den termoregulatoriska termogenesen med upp till 18
procent under en tre timmar ldng koldexponering i form av 10°C luft och kunde
diarigenom minska varmeskulden (31). Denna positiva effekt erholls genom en
okad oxidation av lipider men iven av kolhydrater. Aven om den exakta cellulira
mekanismen &r oklar, tycks en okad sympatikomimetisk effekt vara involverad

(25).



Effekter av dndring i omgivningens temperatur kan ske pa olika sitt. En
mekanism, som inte sdllan negligeras, dr att kroppstemperaturen paverkas. Nagot
tillspetsat skulle man dirfor kunna 6nska att problemstillningen skulle vara: hur
paverkar kroppstemperaturen ett likemedels effekt och toxicitet? Under alla
omstdndigheter dr det visentligt att kontrollera omgivningens temperatur och att
mita kroppstemperaturen, nidr man utfor toxicitets- och effektstudier i synnerhet
pa djur med liten kroppsvikt.

Det finns olika samband mellan ett @mnes toxicitet och omgivningens
temperatur. Vanligast dr ett toxicitetsminimum som ligger ndgonstans mellan
rumstemperaturen och den termiska neutralitetspunkten, dvs. 17-30°C. Toxici-
teten okar badde ovanfér och nedanfér denna temperatur. Denna U-formade kurva
giller for exempelvis klorpromazin, stryknin, atropin och digitalisglykosider. Ett
annat monster dr en kontinuerligt 6kande toxicitet med okande temperatur, ndgot
som har beskrivits for dinitrofenal, kortison, efedrin m. fl.

Omgivningstemperaturen har betydelse dven for hur olika djurgifter utdvar sina
effekter. Exempelvis dr giftet frdn en australiensisk spindel, Australian red back
spider, 100 gdnger mer toxiskt pd mdss vid 0° och 37°C én vid rumstemperatur,
18-24°C. For en mer detaljerad litteraturgenomgéng hénvisas till en oversikts-
artikel av Fuhrman och Fuhrman (10).

En faktor som dr av betydelse 1 klinisk praxis dr dessutom patientens dlder.
Collins (6) rapporterar att svaret pd koldexponering dr mera uttalat hos dldre dn
yngre vuxna ménniskor och han pépekar detta fynds betydelse for val av preparat 1
behandlingen av hypertoni.

Farmakokinetik/dynamik vid hypotermi

Sankning av kroppstemperaturen till en nivd under den normala, hypotermi, ir
vilkdnd som en komplikation till langvarig exponering for ldga yttertemperaturer.
Enstaka fall av poikilotermi hos minniska finns beskrivna (21). Hypotermi ensamt
eller i kombination med andra terapeutiska atgéirder har forekommit linge (9) men
har fatt fornyad aktualitet under senare dr. Komplikationen hypotermi har séledes
kunnat véndas till sin motsats och utgora ett viardefullt terapeutiskt hjalpmedel,
exempelvis nir det giller att begridnsa omfattningen av en myokardiell skada (26)
och en cerebral skada, traumatisk (22) eller nontraumatisk (28). Den vanligaste
forklaringen till hypotermins gynnsamma effekt dr att metabolismen minskar.
Detta dr med sidkerhet en viktig faktor, men det finns héllpunkter for att andra
faktorer spelar in. Boris-Moller (4) pdpekar i sin avhandling att den maéttliga
minskning av dmnesomsittningen som upptriader efter enbart ett par graders
sdankning av kroppstemperaturen inte ar tillrdcklig som forklaring till de markant
gynnsamma kliniska effekterna. Han pekar pa den betydelse som hypotermi kan
ha genom att forhindra translokation av proteiner som proteinkinas C (PKC) till
cellmembranen. Darigenom hindras deaktivering av PKC, som ir involverat i den
mekanism som leder till att glutamatnivderna okar vid ischemi, ndgot som &r en
viktig patogenetisk faktor vid cerebral ischemi.



Med tanke pd denna allt bredare kliniska bakgrund till anvindningen av
hypotermi som ett terapeutiskt hjdlpmedel dr det visentligt att kiinna till hur ofta
anvinda lakemedel verkar vid olika kroppstemperatur. De patienter, dar hypo-
termi kommer till anvdndning, befinner sig ofta 1 ett kliniskt kritiskt tillstind, dér
anvindningen av ett stort antal farmaka kan bli aktuellt.

Minga kliniker utgdr ifrdn att farmakas effekt dr ungefiar densamma vid 37°C
som vid 30° C. Den andra extremen representeras av de som anser att medika-
menter dr verkningslosa vid hypotermi (20), ndgot som snabbt bemottes av
Bjornstad m. fl. (2). De papekade att d-sotalol forlanger myocytens aktions-
potential och att denna effekt tredubblas vid en temperatursdnkning frén 37° C till
27° C, nigot som visar att medikamenter ingalunda dr verkningslésa vid hypo-
termi; snarare kan effekten potentieras vid l4g temperatur. Liknande fynd erholls
for 0-demetylencainid, ett antiarytmikum som &r nédra beslidktat med flekainid.
Denna upptéckt dr viktig, eftersom arytmier dr vanliga vid uppvédrmning av
hypoterma patienter, ndgot som inbjuder till anvindning av antiarytmika: effekten
kan bli oonskad med en 6kad dispersion och ddrmed en benédgenhet for arytmier.

Det dr ménga olika faktorer, delvis interagerande med varandra, som man
méste ta hinsyn till for att forklara ett likemedels pdverkan av kroppstempera-
turen (10):

1. Toxicitet och effektduration kan paverkas helt olika av en éndring av kropps-
temperaturen. Pentylentetrazols toxicitet dr ofordndrad under hypotermi,
medan effektdurationen forlédngs flera hundra génger.

2. Temperaturen kan paverka effektduration eller intensitet.

3. En sidnkning av temperaturen kan avsldja en effekt som inte dr uppenbar vid
normotermi. Som exempel kan anforas att acetylkolin som inte har ndgon
effekt pa isolerat formak frdn kanin vid 37° C aterupprittar kontraktion, som
inhiberas av en temperatursédnkning.

Forutom de minga komplexa biokemiska mekanismer som antytts ovan och av
Boris-Moller (4), dr det rimligt att rent hemodynamiska faktorer kan spela in. Om
hjartminutvolymen av ndgon anledning @ndras — och den minskar under hypo-
termi — kan man forvénta sig att eliminationsmekanismer som &r avhingiga blod-
flodet ocksd fordndras. Detta antagande stods av en fallbeskrivning (11), dér en
37-arig man i suicidsyfte tagit 11,2 g sotalol. Man fann att eliminationshastigheten
okade samtidigt som systemblodtrycket gick upp, ndgot som tolkades som ett
uttryck for en forbittrad njurfunktion, nidr betablockaden minskade: sotalol
elimineras huvudsakligen via njurarna.

Alla dessa hittills kiinda — men ocksd dnnu okinda mekanismer — dr inte bara
av intresse for de som arbetar 1 artificiella experimentella situationer, utan &r i
hogsta grad av betydelse for de praktiskt verksamma klinikerna, eftersom hypo-
termi blivit ett allt vanligare terapeutiskt adjuvans 1 situationer som kréver till-
forsel av likemedel, som tillhor vitt skilda preparatkategorier. Nedan foljer ett
antal exempel som delvis dr hiimtade ur Fuhrman och Fuhrmans 6versiktsartikel
(10).
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Speciesskillnader framgér av att klorpromazin forldnger dverlevnaden 2,5
ginger hos réttor med en rektaltemperatur pa 23°C, medan klorpromazins toxicitet
hos kanin okar vid hypotermi. Samma o6kade toxicitet ses hos ratta for pento-
barbital.

Detoxifiering har undersokts for morfin pd isolerad kaninlever, som perfun-
derades med blod som inneholl morfin. En sidnkning av temperaturen fran 37° C
till 24° C okade eliminationshastigheten for fritt morfin med 25 ginger. Hypo-
termi inducerad efter tillforsel av alkohol till kanin minskade bdde absorptions-
och oxidationshastighet for alkohol.

Hos réttor som kylts till 16-18° C med Giajametoden Okade toxiciteten for
kokain och pikrotoxin, under det att den minskade for stryknin. Motsatta resultat
erholls for katt som sovts med barbital. Man diskuterade om skillnaderna mojligen
kunde hinga samman med att de aktuella @mnena stimulerade olika nivder av
nervsystemet. Hypotermi paverkade inte toxicitetsgraden av pentylentetrazol, som
tycks utdva sin effekt pa ett flertal nivéer.

Atskilliga djurforsok visar att acetylkolins effekt p4 hjirtat starkt paverkas av
temperaturen. Sdnkning av temperaturen av isolerade formak frdn kanin medforde
att all aktivitet upphorde utom ej propagerade pacemakerpotentialer. Vid denna
temperatur framkallade acetylkolin propagerade aktionspotentialer och kon-
traktion, ndgot som potentierades av fysostigmin men upphédvdes av atropin.

Man har ldnge kint till att hypotermi forldnger adrenalinsvaret, men att dess
effekt pd hjartats frekvens och kontraktionsamplitud avtar. Pressoraminer anvinds
ofta péd intensivvardsavdelningar med diliga patienter inklusive hypoterma
sddana. Vid tillforsel av pressoraminer till hund vid 36° och 24° C fann man att
effekten varade dubbelt si linge vid den ldgre temperaturen och effekten av
adrenalin, efedrin, metamfetamin, fenylefrin och metoxamin var antingen of6r-
dndrad eller méttligt nedsatt, medan effekten av levarterenol pa kontraktionskraft
och blodtryck var mycket mindre vid hypotermi jimfort med normotermi.
Melnikov m fl (23) kunde pé isolerade rattférmak visa att jamfort med 35° C
isoprenalin vid 28° C ej ldngre resulterade 1 en signifikant inotrop effekt och vid
20° C reducerade isoprenalin bade kontraktionskraft och effektiv refraktéirperiod,
nigot som inhiberades genom tillférsel av propranolol (23). Melnikov papekar att
denna isoprenalinbetingade negativt inotropa effekt kan utgoéra ett bekymmer for
kliniker som handhar patienter vid kirurgi 1 hypotermi (24).

Muskelforlamande medel dr ocksd en vanligt forekommande preparatgrupp. Pa
katt fann man att tubocurarins blockerande effekt var mindre uttalad vid 25-30° C
dn vid 38° C, men blockaddurationen paverkades inte. Andra muskelblockerande
dgmnen som succinylkolin och dekametonium befanns ha en betydligt lingre
duration vid 31° C &n vid 36° C, och hypotermi 6kade blockeringsgraden. Sdledes
resulterade hypotermi i en motsatt blockadeffekt av dessa tvad senare @mnen jim-
fort med tubocurarin. Atskilligt av dessa studier har genomforts dven pa minniska
och med likartade resultat.

Kroppstemperaturens betydelse for effekten av muskelrelaxantia stods av
farska publikationer. Smeulers m {1 (29) konkluderar att extracorporeal cirkulation
1 hypotermi forlidnger duration och effekt av uppehéllsdos och dndrar rocuroniums
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koncentration-respons forhdllande, ndgot som kan bero pd antingen en okad
kédnslighet 1 den neuromuskulédra transmissionen och/eller minskad muskel-
kontraktilitet eller & andra sidan resultatet av en minskad plasmaclearance under
hypotermi. Asokumar m fl (1) fann att doxacuriums eliminationshastighet var
snabbare vid normoterm @n hypoterm extracorporeal cirkulation, och Diefenbach
m {1 (8) konstaterade att det varierande behovet av atracurium gick parallellt med
andringarna i temperatur snarare @n igngsittande eller avslutande av den extra-
corporeala cirkulationen. Som exempel pd hur viktigt det dr att undersdka varje
preparat individuellt kan framforas Petros m fl (27) studie, dir man jamforde
alfentanil vid normoterm och hypoterm extracorporeal cirkulation. De fann att
halveringstiden for eliminering av alfentanil inte signifikant skilde sig mellan
grupperna.

Pentobarbitalinducerad hyperglukemi hos kanin vid 38° C upptrider inte vid en
kroppstemperatur pd 27° C. Det har ocksd bekriftats att insulininducerad hypo-
glukemi fordrgjs eller forhindras helt vid hypotermi.

Heparin dr ett ofta anvint preparat vid hypotermi, inte minst i samband med
extracorporeal cirkulation. Eliminering av heparin frdn plasma dr exponentiell
bdde hos normo- och hypoterma hundar. Genomsnittet for en halvering av
plasmaheparinkoncentrationen var 63 minuter vid 36° C och 128 minuter vid
29° C, en icke ovanlig temperatur 1 kliniska sammanhang.

Nitroglycerin anvinds ofta for att kontrollera blodtrycket under operation med
hjirt-lungmaskin, men ofta upptrader en oforklarad minskning av effekten. Detta
foranledde Booth m fl (3) att gora en studie, som pekade pa foljande forklaring:
hypotermi minskar nitroglycerins biotransformation med kvéveoxid, NO, som
slutresultat, ndgot som resulterar i en minskad kérldilatation. Deras fynd pekade
ocksa pé att det foreldg en skillnad mellan mén och kvinnor.

Endothelin-1 (ET-1) har ocksa visat sig vara temperaturberoende. Tonz m fl
(30) har publicerat studier, som visar att de hemodynamiska skillnader som
upptrider efter normoterm respektive hypoterm extracorporeal cirkulation kan
atminstone delvis medieras av temperaturberoende dndringar 1 ET-1 plasmaniver,
och Wilhelm m fI (32) anser att 1ang koldischemi fore njurtransplantation kan leda
till en forsenad optimal njurfunktion efter revaskularisering pd grund av en
endotelininducerad vasokonstriktion och/eller tubulir funktionsnedsittning.

Det dr uppenbart frdn de anférda exemplen att ett ldkemedel kan uppvisa helt
olika egenskaper vad betriffar det farmakologiska svaret, om det testas i normo-
termi jimfort med sdnkt kroppstemperatur. Med tanke pd att hypotermi blivit ett
allt oftare anvént terapeutiskt hjdlpmedel, inte bara i kirurgiska utan dven
medicinska sammanhang, finns det vil grundad anledning att dverviga, om det
inte dr dags att krdva ett “kylatest” innan ett nytt ldkemedel accepteras for
registrering, pd samma sétt som det blivit accepterat att ta hinsyn till den bio-
logiska rytmens effekt pd det farmakologiska svaret: likavil som det finns et locus
minoris resistenti, finns det ett tempus minoris resistentie (15).

Arbetet har stotts av ett testamentariskt forordnande fran K Nilsson och J Jonsson,
Malmo.
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Summary

Drug effects during hypothermia
Bengt W Johansson

There are several connections between drugs and cold. Drugs can decrease the
body temperature; the environmental temperature and the adaptation of the
organism can influence different physiological and also pharmacological
processes; furthermore, hypothermia can have an effect on drug pharmacokinetics
and pharmacodynamics which is of great clinical importance because the use of
hypothermia as a therapeutical adjuvant is steadily increasing. The present paper
discusses different aspects of these problems ending up with a proposal that it may
now be time to ask for the results of a “cold effect test” before a new drug is
accepted for common use, especially in hypothermic patients.

Key words: Drug effect, cold, hypothermia
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Freonbaserade inhalationsaerosolers
funktion forsamras eller uteblir 1 kyla

Hans W Lundgren, med. dr., distriktsldkare, Vardcentralen Borrby
Ingvar Holmér, professor, Arbetslivsinstitutet
Goran Lidén, tekn. dr., Arbetslivsinstitutet

Inledning

Prevalensen av astma uppvisar en nord-sydlig gradient i Sverige med cirka 4-5
procent i Skdne och 7-8 procent i Norrbotten (1, 2). Astmasjukdomen har okat i
forekomst fran 50-talet och framét. Under vinterhalvéret vistas ménga astmatiker
genom sitt yrke eller fritidssysselsittning utomhus och exponeras for kyla. Denna
exposition kan i sig vara utlésande for astmaanfall. Behandlingen av dessa
astmaanfall dr inhalation av snabbverkande ldkemedel i form av fast eller flytande
aerosol. Under 1999 séldes i Sverige 6ver 450 000 forpackningar av dessa aero-
soler motsvarande 99 miljoner doser (3). Den icke freonbaserade sprayen Airomir
stod under forsta halvéret 2001 bara for 3 procent av forsédljningen. Aerosolen
mdste doseras som partiklar mindre dn 5 um for att komma ner i de smé
bronkerna och dér verka genom att vidga dessa. Eftersom medicinering kan ske
under skiftande klimatforhdllanden, dr det bdde angeldget och onskvirt att veta
hur dessa preparat fungerar i kallt klimat. Detta géller s&vél sprayburkens
forvaring som dess funktion vid vistelse i kyla. Redan tidigt rapporterades defekt
funktion hos aerosolinhalatorer vid temperaturer ner till +2 °C (4, 5). Vid fallande
temperatur minskar dngtrycket i burken, vilket medfor storre aerosolpartiklar och
storre dos (4). Denna information &terfinns inte pd medfoljande information kring
flertalet inhalatorer eller i FASS.

Syfte

Syftet med studien var att studera ndgra freondrivna inhalationsaerosolers
funktion och tillforlitlighet vid temperaturer under 0° C samt vid nigra olika sétt
for ateruppvarmning.

Material

Foljande sprayer anvéndes vid testerna:

1. Berotec aerosol 0,2 mg/dos, Boerringer Ingelheim
2. Bricanyl spray 0,25 mg/dos, Astra-Draco.

3. Atrovent spray 20 ug/dos, Boerringer Ingelheim

Dessa preparat har freoner som drivgas. Den aktiva substansen dr 16st i sorbitan-
trioleat.
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Metod
Partikelréikning i aerosoldimma:

Sprayburkarna kyldes ner i klimatkammare till —20° C och till -6° C under cirka
tvd timmar. Som partikelmétare anvindes en fotometer (GCA Inc. RAM-1) som
medelst en plastslang sog luft (inkl. partiklar) frdn klimatkammaren. Dessa
fotometrar dr kinsligast for partiklar med en diameter <1 pm, och praktiskt taget
okédnsliga for partiklar >5 pm. Det koncentrationsvidrde som instrumentet redo-
visar dr proportionellt mot masskoncentrationen av aerosolen, men omréiknings-
faktorn till masskoncentration varierar med aerosolens egenskaper, bl.a. optiska
egenskaper, densitet och storleksfordelning. Genom tre tryckningar pa spray-
burken med cirka en sekunds intervall, avgavs tre doser mot slangens 6ppning.
Toppvirdet pa de alstrade partiklarnas koncentration togs som matt p&d dosen.
Spraymekanismen holls dérefter i bagge hianderna for att simulera ett forsok till
uppviarmning av dosan. Ny sprayning gjordes dérefter pd samma sitt med en
minuts mellanrum upp till sex minuter. Efter varje sprayomgang avldstes mingden
aerosol och partikelstorlek pa en skrivare som var kopplad till fotometern. Efter
sju minuter togs sprayburken ut i rumstemperatur +20° C och sprayningen
upprepades nu efter samma monster som ovan beskrivits. Totalt gavs sdledes 48
doser.

Viktdndring efter sprayning.

Samtliga sprayburkar som anvindes vid kylforsoken vigdes i ett vigrum med en
vdg med noggrannheten 0,02 mg (Mettler-Toledo AT261). Sprayburkarna
forvarades over natten i vigrummet innan de vigdes. En sprayburk av vardera sort
utgjorde referens (kontroll) och dven frdn denna sprayades 48 doser 1 rums-
temperatur. Referenserna vigdes pad samma sitt som de testade sprayburkarna.

Videofilmning

For att visualisera sprayfunktionen videofilmades ett preparat vid dosering under
olika klimatbetingelser. Videofilmningen skedde med digital video (DVCAM
system) i studio med bakgrundbelysning. Videofilmen finns dokumenterad. Pé
samma sétt som ovan filmades funktionen efter att burken forvarats vid olika luft-
temperatur samt efter upp till 7 minuters uppvirmning i hédnderna i rums-
temperatur. Detta innebidr sannolikt en Overskattning av funktionen, eftersom
burken i verkligheten troligen ocksd hade anvints vid samma 14ga temperatur. Av
tekniska skil kunde filmningen bara ske vid rumstemperatur.

Resultat

I figur 1 och 2 visas den uppmitta aerosolkoncentrationen vid de olika testerna.
Den dos som levererades vid anvindning i -20° C var forsumbar eller mycket
liten. Burk 3 fungerade bara vid minut 4 och gav di en liten dos. Burk 6 fungerade
frdn den 3:e minuten, men dosen var mycket liten. Under minut 5 och 6 avgavs
ndgot storre doser. Nir burkarna omedelbart efter dessa sex minuter togs ut i
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rumstemperatur (+20° C) blev doseringen gradvis béttre och var efter 6 minuter
ndra den normala (figur 1).
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Figur 1. Uppmiitt aerosolkoncentration (arbitrdra enheter) vid spray med burkar
som forvarats vid -20° C samt testats under 6 min vid -20° C och sedan ytterligare
6 min vid +20° C. Burk 3=Bricanyl, burk 6=Berotec. Jimfort med kontroller som
sprayats efter forvaring i rumstemperatur +20° C hela tiden.
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Figur 2. Uppmiitt aerosolkoncentration (arbitrira enheter) vid spray med burkar
som forvarats vid -6° C samt testats under 7 min vid -6° C. Burk 1=Bricanyl, burk
7=Berotec. Jamfort med kontroller som sprayats efter forvaring i1 rumstemperatur
+20° C hela tiden.
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Vid -6° C aterhdmtar sig funktionen ndgot snabbare. Efter 2-3 minuter ar
doseringen fortfarande mycket 1ag. Efter 4-6 minuter ndrmar sig doseringen den
normala (figur 2). Okningen av aerosolkoncentration i samtliga fall med tiden
beror pd uppvidrmning av burken. Burken holls under alla betingelser vil
innesluten i handen.

Vid dosering minskar vikten hos burkarna pd grund av forbrukning av sivél
aktivt preparat, I6sningsmedel som drivgas. Viktsminskningen efter 48 doseringar
redovisas 1 figur 3. For Bricanyl dr viktsminskningen densamma vid de tre
temperaturerna. Berotec och Atrovent minskar néstan dubbelt s mycket i vikt vid
-20 och -6° C jaimfort med normal rumstemperatur.

3000

120 C+ :6°C

2500 Foovoobo

2000 [ eneeseneees .
. -6°C +20 °C]
+20 °C

1500 Eoooboobo

Viktsdndring, mg

1000 [

500 [

Bricanyl 0,25mg
Bricanyl 0,25mg
Bricanyl 0,25mg
Berotec 0,2mg
Berotec 0,2mg
Berotec 0,2mg
Atrovent 20ug
Atrovent 20pug

Figur 3. Uppmitt viktsminskning per 48 doser vid spray med burkar som
forvarats vid -20, -6, respektive +20° C. Tre olika preparat undersoktes; Atrovent

endast vid -6 och +20° C.

Sprayplymen visualiserades genom videofilmning. Som framgér av figur 4 var
plymens form, utbredning och rickvidd starkt beroende av temperaturen. I normal
rumstemperatur erholls ett homogent moln med stor utbredning och rackvidd
(figur 4a). Molnet holl sig ocksa svdavande under atskilliga sekunder. Efter for-
varing vid -15° C var sprayplymen begridnsad dnnu efter 1 minut i rumstemperatur
(figur 4b). Plymen har ett stort inslag av sma droppar och férsvinner snabbt.

Vid 0 och 10° C avges initialt en sprayplym med begrinsad rickvidd och
utbredning. Efter 4-5 minuter liknar sprayplymen den normala.

19



Figur 4. Visualisering av sprayplymen vid dosering med Bricanyl. Alla bilder
(utom 4b) visar plymens utseende en sekund efter doseringen. Plymens utseende
vid normal funktion i rumstemperatur visas i bild 4a. Efter forvaring vid -15° C
och uppvirmning i hinderna under 1 minut i rumstemperatur ser plymen ut som i
4b. Denna bild ar tagen 0,2 sekund efter dosering. Efter 2 minuter framtrider en
mindre sprayplym (4c) och efter 6 minuter borjar sprayplymen likna den normala
(4d). Bild 4e och 4f visar resultatet av dosering omedelbart efter forvaring vid 0
respektive +10° C.
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Diskussion

Figur 4 visar tydligt att sprayplymerna i rumstemperatur fir ett annorlunda
utseende nir spraymekanismen &r kyld. Detta tyder pa att innehéllet i plymen é&r
olika. Uppenbarligen avges en mindre méngd mycket smé partiklar (se figur 1-2),
eftersom instrumentet endast registrerar storlekar mindre dn 5 pm. Sannolikt av-
ges ocksd storre partiklar dn vid normala forhdllanden, eftersom burkarna har
minskat minst lika mycket eller mer i vikt jamfort med normala forhallanden
(figur 3). Dessa slutsatser bekriftas av tidigare studier (4, 5).

Vid -20° C i klimatkammaren klarade inte ndgot av preparaten normal funktion
trots uppvirmning av burkarna i hiinderna. Aven vid en temperatur pa -6° C fram-
gar det att burkens spraymekanism och dosering har en klart defekt funktion.
Sprayburkarna som anvénts 1 kyla minskade mer 1 vikt 4n referenssprayerna som
forvarats i rumstemperatur. Detta antyder att en storre méingd av aktivt lakemedel
och/eller dess 16sningsmedel har avgivits vid varje sprayning. Samma slutsats
drog Wilson m fl (4) efter mitningar vid temperaturer frdn +2° C och uppat.

Aerosolméngden for partiklar mindre dn 5 pm, som doserades vid sprayning i
kyla var initialt mycket liten men 6kade gradvis i samband med uppvirmning
(figur 1-2). Som tidigare namnts kan dosen innehélla en méngd preparat som
avges som stora partiklar. Figur 4b visar att innehdllet i sprayplymen initialt bestér
av fina vitskedroppar, snarare dn en finférdelad aerosolblandning. Efterhand som
burken viarmdes upp okade partikelmidngden. Detta antyder att de mindre partik-
larna borjar bli fler. Wilson m fl (4) visade att partikelstorleken blev fortlopande
mindre nir burkens temperatur 6kade fran +2 till 46° C.

Slutsatsen &r att sprayerna avgivit storre partiklar eller rent av droppar jamfort
med Onskvird partikelstorlek pd max 5 pm. I FASS (FArmaceutiska Specialiteter
1 Sverige) eller 1 bipacksedeln till de testade preparaten finns inget beskrivet om
defekt funktion i samband med kyla.

P4 svenska marknaden finns numera dven en astmaspray (Airomir ) som drivs
med drivgasen norfluran, vilken &r en icke ozonnedbrytande substans. Dock ligger
forsaljningen fortfarande pd mycket modesta 3 procent. Det finns uppgifter skulle
kunna tyda pd att dessa skulle ha bittre egenskaper i kyla (6).

Sammanfattningsvis kan konstateras att om en sprayburk med inhalationsaerosol
forvaras vid lga temperaturer forsdmras eller uteblir doseringsfunktionen. Funk-
tionen atervidnder helt eller delvis efter 3-6 minuter i rumsklimat eller vid upp-
viarmning i hdnderna. I bipacksedeln borde patienten upplysas om vikten av att
alltid forvara burken pa sédant sitt den inte utsitts for kyla. Testerna omfattade
inte s k pulversprayer. Motsvarande tester av dessa preparat dr onskvérda och
planeras. Véra intentioner &r att g& vidare med undersokningar dels med pulver-
inhalatorer och pumpsprayer dels undersoka om den ovan beskrivna icke freon-
drivna Airomir har bittre funktion i kyla. Dessa undersokningar dr av klar
betydelse da det forligger stort intresse att kunna inhalera dven andra substanser,
exempelvis insulin.
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Summary

Function of freone-based metered-dose inhalers is impaired or cease in the cold
Hans Lundgren, Ingvar Holmér, Goran Lidén

Correct and safe performance of metered-dose inhalers are necessary for efficient
treatment of asthma during all climatic conditions. The spray mechanism was
defect when canister temperature was below -15° C. The range and propagation of
the spray plume differed clearly at canister temperatures below 10° C compared to
the normal values at 20° C. Also the composition and particle concentration of the
spray plume differed at low temperatures compared to normal. Information must
be given that canister must not be cold when used.

Keywords: inhalers, performance, cold.
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Behandling av hogt blodtryck 1 kallt
klimat och effekter av antihypertensiva
likemedel vid exponering for kyla

Sirkka Keindinen-Kiukaanniemi
Professor, Department of Public Health Science and General Practice, University
of Oulu, Finland

Hogt blodtryck dr den vanligast forekommande kroniska sjukdomen i Finland.
Cirka en halv miljon finlindare stdr p& blodtryckssinkande behandling, och
ytterligare 100 000-200 000 patienter som inte har medicinering, f6ljs regelbundet
upp inom sjukvirden. Bdde genetiska och omgivningsfaktorer utgdér grund for
uppkomst och utveckling av hogt blodtryck. Ménga av omgivningsfaktorerna sé-
som hogt saltintag, alkoholkonsumtion och stress &r vilkdnda och tas i beaktande
vid forebyggande insatser och icke-medikamentel behandling. Utdver dessa kiinda
faktorer vet vi att en 1&g omgivningstemperatur okar blodtrycket. Detta dr négot
som séllan tas med i berdkningen vid analys av vetenskapliga studier eller vid
behandlingen av hogt blodtryck.

Epidemiologiska bevis och experimentella modeller

Den forsta studien som kunde pavisa effekter av omgivningstemperaturen pa
blodtryck var en epidemiologisk studie som publicerades av Rose 1961 (1). For-
fattaren foljde upp 56 personer med hogt blodtryck och mitte deras blodtryck
minst en gdng 1 ménaden. Bide det systoliska och diastoliska blodtryck foljde en
klar arstidsvariation, diar det medelblodtrycket var omkring 5 mm Hg hogre under
vintern jimfort med sommarens blodtryck. Denna observation har senare konfir-
merats i minga studier frin olika omraden och klimattyper (2-5). Okningen av det
systoliska blodtrycket frdn sommar till vinter tycks vara oberoende korrelerat till
Body mass index (6). Vidare tycks rokning potentiera rstidsvariationen (7). Ars-
tidsvariationen har betraktats som en av de mojliga forklaringarna till den 6kade
mortaliteten i hjirt-kirlsjukdom under vintern.

I laboratoriemodeller med djur har det pdvisats att akut och kronisk exponering
av kyla okar blodtrycket, men den patofysiologiska mekanismen bakom detta
soker forfarande sitt svar. De mekanismer och mediatorer som kan ses vid dessa
djurmodeller behover dock inte sidker gélla for minniska, varfor olika experimen-
tella modeller for akut och kronisk exponering for kyla har utvecklats for studier
pd minniska. De vanligaste experimentella modellerna for dessa studier &r:

* Cold pressor test (hand nedsinkt i kallt vatten)
* Helkroppsnedsénkning i vatten
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* Fotterna i kallt vatten
* Helkroppsexposition i klimatkammare

Avkylning av ménniskokroppen stimulerar katekolamin och binjurebarksteroider
insondringen och okar aktiviteten i det sympatiska nervsystemet. Detta resulterar i
perifer vasokonstriktion och en blodtrycksokning. Olika typer av exponering leder
till svar i blodtryck, hjirtfrekvens och perifer cirkulation. Till exempel, under
Cold pressure test (CPT) dér en hand eller fot sénks ned i kallt vatten, &r blod-
trycket hogst under de forsta tvd minuterna och hjartfrekvensen okar samtidigt (8),
Om enbart ansiktet exponeras for kyla, s uppstir en blodtrycksokning och
bradykardi (9, 10). Exponering av hela kroppen for kall omgivning leder ocksa till
en Okning av blodtrycket (10).

Kliniska och experimentella studier kring kylainducerad hypertoni pa
manniska

I linder med kallt klimat, som Finland, lever alla ménniskor i en kall omgivning
under en stor del av dret. Utomhusarbetare exponeras for kyla under manga
timmar av dagen under minga ménader av aret, och alla ménniskor exponeras for
akut kyla, &tminstone under korta tillfdllen, under vintern. Trots epidemiologisk
och experimentell dokumentation har liten uppmirksamhet riktats mot kyla-
inducerad blodtrycksforhdjning under den kalla &rstiden, och ytterst lite dr ként
om formigan hos antihypertensiva likemedel att reducera kylainducerad blod-
trycksforhdjning.

De flesta tillgéingliga studier som handlar om effekter av antihypertensiva like-
medel under akut kylaexponering har gjorts pd friska frivilliga, och Cold pressure
test har varit den mest vanliga exponeringsmodellen. Dessa studier har visat att
propranolol, metoprolol (11), bisoprolol och enalapril (12), captopril (13) inte for-
hindrade eller reducerade blodtrycksstegringen vid CPT. Felodipin, en blodkarl-
selektiv dihydropyridin calcium-blockerare, minskade medelvirden av bade
systoliskt och diastoliskt blodtryck hos hypertonipatienter efter 4-6 veckors
medicinering, men de kylainducerade blodtryckssvaren forindrades ej (14).
Amlodipine forsvagade stegringen av diastoliskt blodtryck hos normotensiva mén
som sinktes ned i kallt vatten, men hade ingen effekt pa systoliskt blodtryckssvar
1 denna studie, figur 1 (15).

Helkroppsexponering for kyla, vilket bittre simulerar de naturliga for-
héllandena 1 ett kallt klimat, har endast i sdllsynta fall anvints for att prova
effekterna av antihypertensiva likemedel. For att prova effekterna av olika
antihypertensiva likemedel pd kylainducerad blodtryckstorhojning utvecklade vi
en experimentell helkropps kylaexponeringsmodell i avsikt att prova de vanligast
anvinda antihypertensiva likemedlen under dessa forhallanden. I pilotstudier,
anvindes en modell for helkropps kylaexponering med 45 minuters adaptation i
normala inomhusklédder 1 en rumstemperatur pd 27° C, varefter forsokspersonerna
ldngsamt forflyttades till en klimatkammare med en lufttemperatur pd +5°C,
lufthastighet p& <0,2 m/s och relativ luftfuktighet pd 50 procent 1 samma inomhus-
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klader under en kylaexponeringstid pd 45 minuter. Effekten av amlodipin under
denna experimentella helkropps kylaexponering jimford med placebo hos
normotensiva frivilliga visas i figur 2 (15).

Direfter, anpassades modellen for att béttre simulera de verkliga vinter-
forhdllandena utomhus i Finland genom att minska lufttemperaturen till -15°C och
genom att ldgga till experimentell vind med 3,5 m/s vindhastighet och att anvinda
normala vinterkldder med isolering pd ca tvd clo under exponeringen. En
experimentserie for att prova de vanligast anvdnda antihypertensiva likemedlen
har péborjats. Hittills har effekterna av carvedilol, en kirlselektiv beta-blockerare
med alfa-blockerande egenskaper genomforts. Resultaten visade att carvedilol
reducerade blodtrycket under kylaexponeringen sérskilt mycket hos hypertensiva
forsokspersoner utan effekt pa kylainducerad blodtrycksforhdjning (16).

Ytterligare studier med olika antihypertensiva likemedel kommer att oka
kunskapen och forstielsen av den fysiologiska mekanismen bakom kylainducerad
blodtrycksforhojning och kommer forhoppningsvis att hjdlpa oss att vélja och
skriddarsy antihypertensiv behandling for utomhusarbetare och andra personer
som exponeras for kyla i omgivningen.

Figur 1 och 2. Effekter av CTP (vinster) och helkroppsexposition for kyla
(hoger) pa amlodipine behandlade respektive kontrollgrupp.
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Summary

Treatment of hypertension in a cold climate and effects of antihypertensive drugs
during cold exposure
Sirkka Keindnen-Kiukaanniemi

Cooling of the body stimulates the catecholamines and adrenal steroide output and
increases the activity of the sympathetic nerv ous system. The result is peripheral
vasonconstriction and blood pressure increase. Different types of cold exposure
have different effects on blood pressure, heart rate and peripheral circulation. In
the cold pressor test (CPT), where a hand or foot is immersed in cold water, the
blood pressure is highest during the first two minutes and the heart rate increases
during the same time. Exposure of the face alone to cold air causes blood pressure
increase, but a reduction in heart rate. Whole body exposure to cold causes a more
general blood pressure increase.

Keywords: cold, blood pressure, drugs, hypertension, medication.
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Kylbehandling av idrottsskador

Ola Thorsson
Overlikare, med. dr.
Kliniskt fysiologiska avdelningen, universitetssjukhuset MAS, Malmo

Inledning

Extern applikation av kyla anvénds sedan liange traditionellt for att behandla olika
former av mjukdelsskador inom idrotten. I forsta hand har man behandlat muskel-
skador oavsett om dessa uppkommit efter yttre véld (kontusionsskador) eller
spontant i samband med exempelvis maximal aktivitet (distentionsskador) men
dven ligamentskador inom exempelvis fot- och knéleden. Kylbehandling anvénds
for att paverka det patofysiologiska forloppet bade akut i skadesituationen och
under de olika ldkningsfaserna.

Akuta muskelskador

Vid kylbehandling av akuta muskelskador vill man framfor allt begridnsa den
blodning som alltid uppkommer i det skadade muskelparenkymet. Man har ténkt
sig att kylan verkar konstringerande pd sma och stora tillforande blodkérloch att
man ddrmed kan minska blodningen. Forskning har visat att extern kylbehandling
pa exempelvis l&rmuskel sinker bdde temperatur och muskelblodflode signifikant
pa ett djup av tvd cm forst efter ca 10 minuter (1) (figur 1). Effekten dr delvis
beroende pd kylmetod dir applikation av stora mingder krossad is direkt p4 huden
eller nedsidnkning av aktuell extremitet i issorja ger bista effekt medan s.k.
kylsprayer inte har ndgon effekt pd muskeln 6verhuvudtaget (2). Resultatet beror
ocksd pa det aktuella muskelblodflodet eftersom ett hogt blodfléde i en varm
muskel effektivt transporterar bort tillford kyla och minskar effekten. Slutligen dr
kylningstiden och avstindet frdn huden till den aktuella muskeln avgérande (3).
Den minskning pé ca 50 procent av muskelblodflodet 1 djupa muskelgrupper som
erhélles vid en effektiv nedkylning efter 10 minuter torde dock inte vara sirskilt
meningsfull for att stoppa en akut blodning. Det dr visserligen fortfarande oklart
hur linge muskeln bloder efter en typisk distentionsskada men djurexperimentella
studier visar att blodningen sannolikt stannar inom nigra f minuter (4), sannolikt
bl.a beroende pi att trycket i de enskilda muskellogerna snabbt okar.
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Figur 1. Intramuskulirt blodflode 10 min efter I6pning med kylpésar pa ena benet
(heldragen linje) under 20 min och motstdende ben utan kylning (streckad linje)

(1).

Om avsikten ir att snabbt stoppa blodningen torde dirfor ett externt tryckférband
vara Overldgset eftersom vi vet att muskelblodflodet stings av momentant da ett
yttre tryck motsvarande ungefir individens diastoliska blodtryck appliceras (5).
En del kliniska studier antyder mojligheten till minskad rehabiliteringstid efter
ligamentskador, exempelvis fotvrickningar (7), men dd man oftast anvéant kombi-
nationer av kyl- och tryckbehandling &r det naturligtvis svért att avgora om det &r
kylan eller trycket som ger behandlingseffekten. Senare studier har exempelvis
visat att tryck- och kompressionsbandage verkligen har betydelse vid dessa skador

(11)

Subakut muskelskada

Den kraft som kan utvecklas i en skadad muskel minskar successivt under ndgra
dagar efter skadan (6). Detta forklaras ibland med att en s.k. sekundir skada sker 1
efterforloppet. Den sekundira skadan antas uppstd dé trycket frdn omgivande
0dematosa muskelceller skapar syrebrist 1 en del overlevande celler samt pa grund
av att skadade celler slidpper ut enzymer som pd kemisk vig destruerar en del
overlevande celler (7). D4 kyla minskar behovet av syre 1 de overlevande cellerna
och eftersom en del forskning visar att kyla minskar den inflammatoriska
reaktionen (8) antar man darfor att kylbehandling minskar denna sekundira
muskelskada. Man har nyligen funnit stod for denna teori 1 en djurexperimentell
studie som visat att den syreberoende metabolismen 1 en skadad muskel inte
paverkas lika mycket efter kylbehandling (9) (figur 2).
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Figur 2. Reduktion av den aeroba mitokondriemetabolismen i muskelskadade
rattor med respektive utan kylbehandling (9).

Liaknings- och rehabiliteringsfas

Extern kylbehandling har sedan linge anvénts 1 vird av spastiker for att minska
kontrakturer och underlitta rorlighet och muskeltraning hos dessa individer (10).
Efter mera omfattande muskelskador ser man ofta under flera manader efter
skadan en minskad rorlighet i den skadade muskeln och kyla anvidnds ibland i
detta sammanhang for att minska stelhet och smirta i rehabiliteringstraningen.
Kyla paverkar dock inte sjalva muskellakningen (12). Kylbehandling anvinds
ibland for att minska traningsvirk, som dr mikroskopiska muskelskador som
upptrader framfor allt efter hart excentriskt muskelarbete. Tillgidnglig forskning
tyder dock pd att kyla 1 denna situation snarast forlanger ldkningstiden (13).

Slutord

Den idrottsvetenskapliga litteraturen kring extern kylbehandling har nu blivit
mycket omfattande och en nyligen utgiven amerikansk bok i @mnet omfattar flera
hundra referenser (7). Kvaliten pé de flesta studier dr dock 14g och dven om kyl-
behandling minskar smérta vid mjukdelsskador saknas konkreta bevis i form av
kontrollerade studier som visar att kylbehandling minskar blodningen eller under-
lattar ldkningen. I dag fokuseras intresset framforallt kring mdjligheten att kyl-
behandling minskar den sekundédra hypoxiska och enzymatiska muskelskadan
men avgorande kontrollerade behandlingsstudier saknas fortfarande dven i detta
avseende.
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Summary

Cold treatment of sports injuries
Ola Thorsson

Local cold application lowers muscel temperature and blood flow. It is often used
in soft-tissue injuries in sport medicine. The treatment has no effect och the acute
muscle bleeding but some studies indicate that it coould reduce the secondary
hypoxic tissue damage which is seen after the acute injury.
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Inandning av stor miangd kall luft kan ge
upphov till astma?

Hans Lundgren
Distriktslikare, med. dr.
Vérdcentralen, Borrby

Forekomst av astma

Under senare decennier har ett flertal omfattande epidemiologiska studier av
astmaprevalens genomforts bland vuxna i Sverige. Forekomsten av astma i dessa
studier varierar ndgot men man kommer fram till att mellan 5 och 10 procent i
befolkningen har denna diagnos. Man har i flera studier kunnat pévisa en tydlig
nord-syd gradient vad avser astma och astmaliknande tillstdnd, dir astma ir
vanligare i Norrbotten dn i Sydsverige (1, 2, 3) I en jamforelse mellan Jamtlands
lan och Gistrikland (4), pdvisades en hogre forekomst (prevalens) av astma i
Jamtland (8 procent) @n i Gistrikland (6 procent). En tankbar forklaring till denna
skulle kunna vara det kallare och torrare klimatet i Jamtland.

Forekomst av astma hos lingdskidakare

Léangdskidikare utgdér exempel pé elitidrottsutdvare som har nigra av de hogsta
maximala syreupptagningsvirden som uppmitts. Minutventilationen hos lingd-
skiddkare kan under arbete vara over 200 1/min hos mén och cirka 170 1/min hos
kvinnor. Dessa elitidrottsmén trdnar och tidvlar ofta i kallt klimat far i sig stor
méngd av kall och torr luft. Detta stiller mycket stora krav pd luftvdgarna som
skall “konditionera” den inandade luften s& att den dr kroppstempererad och
mittad med vattendnga nir den nér de nedre luftviigarna och alveolerna.

1993 publicerades den forsta rapporten som visade en klar overrepresentation
av astma bland elitskiddkare (5). Av de 42 skididkare fran sex olika klubbar som
ingick 1 studien anvédnde 15 regelbundet astmamedicin och 23 hade en
kombination av astmasymtom och bronkiell hyperreaktivitet, dvs. en Okad
kinslighet i luftvigarna for inandade stimuli. Sammantaget hade 33 av de 42
skidloparna symtom pd astma och/eller hyperreaktivitet.

I en enkitundersokning som riktade sig till elever pd skidgymnasier i Falun i
Sverige fann man att en av fyra elever hade astmasymtom, att inte mindre 4n 18
procent anvinde astmalidkemedel och att 15 procent hade fétt astma diagnostiserad
av ldkare (6). I denna undersokning fann man dven att prevalensen av arv for
allergi (atopi) inte skilde sig mellan skiddkare och kontroller och att skidékarna
inte hade annorlunda astmahereditet 4n kontrollgruppen.
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Astmaldkemedel hos skidakare

11991 ars VM anvinde over en tredjedel av de bésta skidikarna astmalidkemedel 1
inhalationsform. Det hdvdades frén vissa héll att det frekventa anvdndandet base-
rades pa tron att likemedlen, i forsta hand f§,-agonisterna, har en prestations-
hojande effekt. Denna friga har belysts 1 ett flertal studier. I en svensk
undersokning studerades 20 friska manliga elitidrottsmin (7) ,som utférde ett
maximalt arbete 1 klimatkammare efter att ha randomiserats till placebo eller
terbutalininhalation 1 en cross over design. Man fann ingen skillnad 1 tid till
utmattning, syreupptag, hjirtfrekvensokning, minutventilation eller laktatnivéer 1
blod under arbete. Man kunde i denna studie inte pavisa ndgon prestationshdjande
effekt av en f§,-agonist, ett fynd som vil stimmer 6verens med ett flertal andra
undersokningar pé savil astmatiker (8,9), som friska forsokspersoner (10, 11, 12).

Man har ej heller dvertygande kunnat visa att §,-agonister har effekt pa kort-
varigt, explosivt, arbete 4ven om smad effekter i detta avseende har hdvdats (13).
Utgdende fran djurforsok har man funnit att 3,-agonister kan pdverka kroppens
muskel/fettsammansittning och darmed ha en “anabol” effekt. Denna effekt har ej
visats hos ménniska.

Kall luft

Kall luft som dr mittad med vattendnga innehdller mindre midngd vatten dn varm
luft med 100 procent relativ luftfuktighet. Luft som dr méttad med vattendnga och
som har temperaturen -10 °C innehéller 2,4 mg/l medan befuktad luft vid +20 °C
innehdller 17,0 mg vatten per liter luft. Inandningsluften skall innan den nér ner 1
alveolerna ha virmts upp till kroppstemperatur samt tagit upp den méngd vatten
som behovs for att bli méttad. Vid utandningen atertas en del av virmen genom att
luften kyls pd vdgen ut. Temperaturen vid utandning mitt i munhdlan vid
utetemperaturer mellan -5° till 30 °C, varierar som mest 8 °C (14) och brukar inte
var kallare dn +20 °C. Under vila och mattlig anstrangning sker detta i nésa, svalg
och storre luftvdgar. Vid okad ventilation sker andningen oftast genom munnen
varvid ndsans virmevixlande forméga forloras och mindre luftror rekryteras i for
uppvarmning och befuktning av inandingsluften. Det atgar energi for att virma
(0,304 cal for att virma 1 liter luft en grad) och for att befukta luften (580 cal for
att fordnga 1 gram vatten). Denna energiforlust stir i1 proportion till graden av
luftvdgsobstruktion som utldses vid inhalation av kall torr luft hos astmatiker.

Mekanismer vid bronkobstruktion utlosta av kall luft

Flera faktorer dr av vikt for uppkomst av bronkkonstriktion vid inhalation av kall
luft. For det forsta ar luftflodet och dirmed mingden inandad luft av betydelse. Ju
storre ventilation desto storre risk for luftvigsobstruktion. For det andra &r luftens
vatteninnehdll av betydelse och for det tredje kan luftens temperatur vara
betydelsefull. Det forefaller emellertid som om temperaturen i sig inte dr av storre
betydelse. Kall luft synes utova sina effekter pd astmatikerns luftvigar huvud-
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sakligen genom sitt ldga vatteninnehdll. For det fjirde dr den bronkiella
reaktiviteten hos astmatikern av betydelse for hur luftvdgarna reagerar.

Det dr allmént kint att kall och rd véderlek kan paverka 6vre och nedre
luftvédgar pa flera sétt. Det vanligaste symtomet torde vara slemhinnesvullnad med
nistdppa och rinnande snuva (15, 16). Patienter med astma upplever ofta symtom
1 samband med exponering for kall luft. Mekanismen for hur den bronkiella
obstruktionen utloses av kall luft &r inte klarlagd men tvéd hypoteser har lagts fram.
Den “vaskuldra hypotesen” bygger pa att kall luft medfor vasokonstriktion 1
luftvdgsslemnhinnan och att uppvirmning av slemhinnan efter arbete leder till
reaktiv hyperemi med 4tfoljande slemhinnesvullnad och obstruktion (McFadden).
Det finns manga experimentella och kliniska observationer som stoder denna teori
men det skall framhdllas att man aldrig lyckats méta blodflédet i human luft-
vigsslemhinna och ddarmed inte kunnat visa att andning av kall luft verkligen leder
till vasokonstriktion 1 luftvigsslemhinnan. I djurforsok har man diremot visat
motsatsen, att exponering for torr luft leder till vasodilatation i slemhinnan. Ett
fynd som talar mot denna hypotes ir att temperaturen i sig inte forefaller ha ndgon
storre effekt pa astmatikerns luftvdgar. Siledes fann man timligen liten skillnad i
bronkkonstriktorisk effekt nédr astmatiker inandades torr luft av varierande
temperatur (17, 18).

Den andra hypotesen bygger pé att luft som inandas skall befuktas under sin
passage genom luftvigstridet. Denna befuktning kommer till stind genom att
vatten frdn vitskeskiktet som bekldder insidan av luftviigarna fordngas och
diarmed befuktar inandningsluften. Genom vitskeforlusten okar osmolariteten i det
pericilidra vétskeskiktet varvid mastceller och mdjligen andra celler av andra
typer frisitter inflammatoriska mediatorer (Anderson). Forsok att visa att in-
flammatoriska celler och mediatorer deltar 1 processen nér kall luft inducerar
luftviigsobstruktion hos astmatiker har inte alltid kronts med framging. Aven om
det finns mycket som talar for att dessa mekanismer medverkar vid luftvégs-
obstruktion s saknas ménga pusselbitar innan vi har full forstielse for hur
inhalation av kall luft inducerar luftvigsobstruktion hos astmatiker.

Stort tack till Professor Kjell Larsson for granskning, kritik och kommentarer till
artikeln.

Abstract.

Inhalation of great amounts of cold air increases the risk for asthma?
Hans Lundgren

In Sweden, as other countries, there is evidence of increasing prevalence of
asthma. Furthermore there seems to be a north-south gradient with the highest
prevalence in the most northern part.

Recent reports have shown frequent use of anti-asthmatic drugs and a high
prevalence of asthma symptoms in cross country skiers. The pathogenic
mechanisms are not exactly known but inhalation of great amount of dry and cold
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air seems to bee the most probable explanation. But the mechanisms by which the
cold air induces asthma are not clear.

Keywords: asthma, bronchial reactivity, cold, respiration.
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Tillforsel av aminosyror under anestesi
ger okad termogenes

Eva Selldén
Overlidkare, med. dr.
Anestesi och intensivvardskliniken, Karolinska sjukhuset, Stockholm

Kroppstemperaturen sjunker under anestesi

Att kroppstemperaturen sjunker under anestesi dr vil kdnt sedan 1880-talets
iakttagelser under kloroformnarkos. Under en vanlig 6ppen bukoperation, cirka
1,5 timme, uppvisar patienten en temperatursinkning pa dver 1 °C i1 genomsnitt,
om inte sédrskild “virmeutrustning” anvinds. Temperaturen sjunker mer ju storre
och lingre ingreppet dr och under stora bukoperationer &r det inte ovanligt med en
sluttemperatur pd 33-34 °C. Patienter som fér bade ryggbeddvning och allmén
anestesi dr mest utsatta for hypotermi, pd grund av additiv pdverkan pa kroppens
temperaturreglering. Hypotermi <35,5 °C under kirurgi har visat sig vara forenat
med icke onskvirda konsekvenser, sisom oOkad risk for syrebrist 1 hjartmuskeln,
okad blodning, okad risk for sarinfektion, och forlingd vardtid (7, 11). I samband
med uppvaknandet efter operationen uppstdr dessutom s.k. shivering, kraftig
muskelhuttring, vilken avsevirt minskar patientens komfort och bidrar till ett kat
behov av smirtstillande medel. Dessutom har siddan shivering visat sig inte vara
sarskilt effektivt vad géller virmeproduktion (8).

Vilka ar da mekanismerna?

Under anestesi minskar &mnesomsittningen och dirmed virmeproduktionen med
c:a 30-50 procent. Dessutom okar varmeforlusterna hos patienten under kirurgi
pga avdunstning frdn séret, drag pd operationssalen (luftkonditionering!), virme-
strdlning patient - sal, samt konduktion mot madrass och lakan. Anestesimedlen
orsakar dven att virme omfordelas frdn kroppens centrum till periferin, vilket
dock i sig inte innebdr ndgon nettoforlust. Forutom minskad varmebildning och
okade forluster sker ocksd en paverkan pd kroppens temperaturregleringscentrum
(18), placerat i framre delen av hypothalamus i storhjdrnan. I korthet igéngsitts
kroppens forvarsmekanismer mot sévil kyla som vdrme med stor fordrojning
under anestesi. Normalt tillats central temperatur variera med endast £0,2 °C fran
normalvirdet, vanligen omkring 37 °C, annars triggas forsvarsmekanismer igdng
enligt en vilkind och strikt ordning. Under narkos vidgas variationszonen tiofalt
till 37£2,5 °C. Inom denna zon blir ménniskan alltsd poikiloterm, i likhet med
odlor eller ormar. Perifer kédrlkontraktion, den forsta och viktigaste skydds-
mekanismen mot kyla, sker alltsd forst nir kroppstemperaturen sjunkit med c:a
2,5 °C. Dessforinnan kinns patienten “varm och fin” pa hudytan. Kroppens svar
pa kyla under anestesi dr for 6vrigt “sdmre” 4n svaret pa svettning (19).
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Aktiviteten och uppfinningsrikedomen hos anestesiologer och tekniker har
alltsd varit stor under senare &r, i syfte att skapa limplig utrustning for att for-
hindra varmeforluster och fall i kroppstemperatur under kirurgi. Betydligt mindre
ar kint om mojligheterna till att i stédllet oka kroppens egen virmebildning.

Aspekter pa virmebildning efter fodointag, NIT-begreppet, i vaket tillstand

For att kunna uppritthdlla temperaturnivin méste kroppen producera ett visst
overskott av viarme. Energiomsittningen méste darfor med cirka 10 procent
overstiga den basala energinivan. Normalt styrs detta genom ett automatiskt okat
intag av ndringsmedel, och s.k. néringutldst virmebildning, NIT (nutrient-induced
thermogenesis). NIT-begreppet kan spéras tillbaka till 1700-talet, dd Lavoisier
forst rapporterade ett samband mellan syreuptagningsformdga och vérme-
produktion hos djur. Senare beskrev han och Séguin hur syrekonsumtion varierade
med fodointag. Cirka 100 &r senare gjorde Rubner mer systematiska berdkningar
av Okningen i syreupptag - och dirmed viarmeproduktion - efter fédointag och
begreppet “specifik dynamisk effekt” infordes, foljt av “nutrient-induced
thermogenesis” och “thermic effect of food”, vilka dr de numera anvinda
begreppen.

NIT startar omedelbart efter méltiden, okar till ett maximum efter 1-2 timmar,
varefter det avklingar under 2-5 timmar. Vad giller storleken pd NIT hos friska
vuxna individer, stir fododmnets viarmebildande effekt i proportion till dess
energi-innehdll - oberoende av individens storlek. Dock har olika fododmnen olika
“termisk effekt” (9), vilket innebér 6kningen 6ver basal @&mnesomséttning uttryckt
1 procent av fododmnets metaboliserbara energi-innehdll. Effektivast
virmebildning erhdlls frdn aminosyror eller proteiner, som har en termisk effekt
pa 30-40 procent, motsvarande for kolhydrater dr 6-9 procent och for fetter 0-2
procent. Otillrackligt fodointag leder till en gradvis minskning i basal energi-
omsittning och slutligen i kroppstemperatur. Den detaljerade kunskapen om hur
och var i kroppen nédringsmedlen stimulerar virmebildningen &r fortfarande
ofullstdandigt kind.

Berikningar frn borjan av 1900-talet visade att den totala NIT 6verskred den
beridknade s.k. obligatoriska viarmebildningen, resultatet av processer sdsom
upptag, spjilkning och lagring av fodoamnen. D4 myntades begreppet fakultativ
virmebildning (eller "Luxuskonsumption”). Mycken mdda har genom é&ren
nedlagts pd att forsoka spira mekanismerna bakom den fakultativa vidrme-
bildningen hos ménniska.

Hos vissa hibernerande smadjur finns, liksom hos nyfodda barn under de forsta
6 méanaderna, det bruna fettet, med en stor virmebildande kapacitet, baserat pa en
unik mitokondriell mekanism som frikopplar ATP-produktionen och darmed okar
syrekonsumtionen och virmebildningen. Denna mekanism involverar en central
aktivering av det sympatiska nervsystemet, vilket i sin tur utséndrar noradrenalin
och didrmed stimulerar receptorerna i bruna fettceller. Tyvérr har dock denna
mekanism visat sig bli satt ur spel under anestesi (12).
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Hos vuxna har inte ndgot brunt fett kunnat aterfinnas, varken histologiskt eller
funktionellt. I stédllet har focus riktats pd skelettmuskulatur i spekulationerna om
den fakultativa viarmebildningen, baserat pa det vilkdnda faktum att aktivering av
sympatiska nervsystemet stimulerar muskulaturens energiomsittning. Denna teori
kan dock ifrdgasittas av atminstone tva skil. For det forsta borde NIT i s fall
variera i proportion till individuella muskelmassan, vilket hittills inte kunnat
demonstreras. Tvirtom ar storleken pd NIT forvanansvirt konstant oberoende av
individens storlek. For det andra &stadkommer proteinintag en kraftig virme-
bildande effekt, men utan ndmvird stimulering av sympatiska nervsystemet,
sdsom exempelvis forhdjda halter av noradrenalin (20). Kolhydratintag & andra
sidan resulterar i hogre adrenalin och noradrenalinnivder, men betydligt blyg-
sammare viarmebildning. Det finns dock forskning som tyder pa en viarmebildning
1 skelettmuskulatur hos djur utan brunt fett och d4 mgjligen medierat via perifera
sympatiska nervsystemet (6), dvs. en form av “non-shivering thermogenesis”.

Sammanfattningsvis dr fortfarande det mesta obevisat angdende var och hur i
kroppen niringsutlost varmebildning dger rum. Sannolikt finns olika mekanismer.

Naringsutlost varmebildning, NIT, hos vakna och sovda

Tillforsel av protein oralt eller aminosyror intravendst dstadkommer hos vakna,
friska individer en 6kning av energiomsittningen och virmeproduktionen med
cirka 20 procent. Varmen accumuleras och kroppstemperaturen stiger. Halften av
denna virmebildning sker i splanknisk vdvnad, dvs. i bukorgan sdsom lever,
tarmar, och andra hilften 1 andra vidvnader, dnnu oként vilka (4, 5).

For att belysa den kvantitativa betydelse som en aktivering av centrala
sympatiska nervsystemet har for NIT, sd genomfordes en serie studier pa patienter
med komplett ryggmirgsskada efter fraktur pd halsryggen. Dessa patienter har
avbrutna forbindelser mellan hjdrna och perifera sympatiska nerver. Eftersom
central stimulering av dessa perifera nerver dirmed inte 4r mojlig, sd skulle inte
ndgon virmeproduktion kunna uppstd efter maltid. Resultaten visade dock att den
termiska effekten av blandat mal, oralt glukos och intravendst givna aminosyror
var normal eller forhojd hos dessa patienter (1-3). Alltsd kan inte NIT vara
beroende av centralt utgéende aktivering av sympatiska nervsystemet. Viarmen
producerades uppenbart i periferin.

Allmén anestesi reducerar impulser frin hjdrnans temperaturregleringscentrum
och kan anses likna situationen vid ryggmairgsskada med reducerad sympa-
ticusaktivitet. Det vore darfor logiskt att virmebildningen i kroppen kunde
stimuleras av ndringsmedel givna under anestesi. Naringsmedel ges sillan fore
eller under kirurgi, vilket resulterar i ett svilttillstind med reducerad dmnes-
omsittning. Sedan gammalt har dessutom néringsmedel inte ansetts kunna tas om
hand i kroppen under kirurgi, mojligen beroende pad den insulinresistens eller
minskade proteinsyntes som normalt forekommer i samband med kirurgi.
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Aminosyre-inducerad varmebildning under anestesi

I en serie studier har vi givit en balanserad aminosyreldsning intravendst under
anestesi till patienter som opereras for mindre och medelstor bukkirurgi. Central
temperatur och syreupptagningsforméga har mitts fore, under och efter anestesi.
Resultaten har jamforts med data frdn en kontrollgrupp patienter, sovda for
liknande operationer. I forsta studien fann vi, att kroppstemperaturen sjunker
snabbt efter anestesi-inledningen, men redan efter 21 minuters anestesi foreldg en
signifikant hogre kroppstemperatur i aminosyregruppen dn i kontrollgruppen
(figur 1) och denna skillnad bestod under hela operationstiden. Samtidigt
uppvisade aminosyregruppen ett signifikant hogre syreupptag tydande péa
kroppsegen virmebildning. Vid uppvaknandet noterades en kraftig stimulering av
syreupptagningsformigan, vilket inom nigra minuter aterstillde kroppstempera-
turen till normalvérdet utan shivering. Samtidigt hade kontrollpatienterna sédnkt
kroppstemperatur och huttrade rejilt, en inte alltfér ovanlig situation efter kirurgi.
Beridkning av energiomsittningen utifrdn data om syreupptag visade att den
termiska effekten av aminosyretillforsel blev upp till 5 génger forstdrkt under
anestesi, ett ovintat fynd (13).

AC O —e— Aminosyror i.v.

] —oO0— Kontrollgrupp
-0,2 4
0,4 _
-0,6

1

] J_l
-0,8 T T T T T 1

0 10 20 30

Minuter efter anestesi-inledning

Figur 1. Denna bild demonstrerar forandringar av blodtemperatur hos tvé patient-
grupper under den forsta halvtimmen efter anestesistart. Temperaturskillnaden
mellan grupperna indikerar att tillférsel av aminosyror &stadkommer virmebild-
ning, dven under anestesi med muskelrelaxation.

Detta fynd kan betyda att hjarnan, centrala nervsystemet, i vaket tillstdnd utévar
en hdmning, inte stimulering, av utgdende impulstrafik som reglerar energi-
omsittning och virmeproduktion i perifer viavnad. Syftet med detta skulle vara att
forhindra en for hog dmnesomsittning och ddrmed virmeproduktion och stigande
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kroppstemperatur. Liknande himningsmekanism finns beskrivet hos djur. Under
anestesi bortfaller denna hdmning och aminosyreutlost vdarmebildning kan
accelerera 1 perifer viavnad. Sannolikt dr vdarmebildningen ett resultat av okad
syntes/nedbrytning av proteiner eftersom byggstenarna = aminosyror tillfors i
overskott.

Durationen av den aminosyreutlosta varmebildningen under anestesi
undersoktes. Tvd timmars aminosyretillforsel strax fore och i boérjan av
operationen visade sig ge upphov till en ackumulering av virme, tillrackligt for att
effektivt forebygga hypotermi. Dessutom fortsatte temperaturstegringen efter
uppvaknandet, &tminstone under de 150 min, som métningarna pagick (14). Dessa
resultat styrker antagandet att det dr minskad virmeproduktion, snarare dn okade
virmeforluster, som orsakar fallet i kroppstemperatur under anestesi.

En annan studie genomfordes i ett forsok att utreda i vilken vidvnad som den
aminosyreutlosta virmebildningen dger rum under anestesi. Hos vakna har
nimligen bukorganen, dvs. lever, tarmar, visat sig std for cirka hilften av denna
viarmebildning. Under anestesi kunde bukorganens andel, mitt via kateter 1 lever-
venen, faststillas till endast ca 23 procent av den totala aminosyreutldsta
termogenesen (15), vilket tyder pa att majoriteten av vdarmeb ildningen dger rum i
annan vidvnad, mojligen skelettmuskulatur. Just skelettmuskulaturen stir i focus,
dels pd grund av sin forméga till snabba dndringar 1 energiomsittning och dels da
det pd senare tid har kommit rapporter om méjliga mekanismer for icke-huttrande
varmebildning i skelettmuskulatur, renodlat perifert inducerad, sannolikt
oberoende av centralnervos aktivering.

Effekterna pé konvalescensperioden efter kirurgi av aminosyretillférsel under
anestesi studerades genom att mita kvéaveutsondringen i urinen, under en dag fore
och 4 dagar efter bukoperationer, pd en grupp patienter och jimfora deras data
med resultaten frén en kontrollgrupp, som fick koksaltlosning under anestesin.
Kviéveutsondringen efter operationer har traditionellt beskrivits som okad,
beroende pd att muskulatur bryts ner och bl.a. utsondras som kvive. I var studie
normaliserades kviveutsondringen hos de aminosyrebehandlade patienterna, i
motsats till kontrollpatienterna, vilka “sparade” sitt kvidve (16). Dessa resultat
tyder pd att tillforsel av adekvat néring kan utnyttjas vil av kroppen i samband
med okomplicerad bukkirurgi, ett fynd som stir i kontrast mot hittillsvarande
uppfattning. Detta fynd &r inte ologiskt, eftersom kvéve behovs 1 kroppen efter
operationen, i processer sdsom sarlikning, i immunsystemet och for god funktion
av vitala organ. En kortare vardtid (2,7 dygn) har dven pévisats med multipel
regressionsanalys hos de aminosyrebehandlade patienterna (17), dir faktorer som
avgor vérdtidens lidngd visat sig vara operationstid, aminosyrebehandling samt
kroppstemperatur vid uppvaknandet.

Det forefaller inte osannolikt att tillférsel av aminosyror till patienter under
anestesi och operation, forutom att forebygga temperaturfallet genom en okad
endogen virmebildning, ocksd kan ha mer langsiktigt positiva effekter, sdsom
snabbare konvalescens efter operationen. Anledningen till detta kan endast
spekuleras 1, men mojligen fungerar en muskel, som inte har huttrat vid upp-
vaknandet, bittre vad géller energiomsittningen och kan komma igdng snabbare
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efter operationen. Den kraftiga 6kningen i syreupptag vid uppvaknandet kan
utgéra en belastning for patienter med exempelvis hjartsjukdom eller svér
leversvikt. I ovrigt kan denna behandling anses vara ett sikert och anvidndbart
alternativ for att forebygga fallet 1 kroppstemperatur, som normalt atfoljer anestesi
och som kan ge oonskade konsekvenser.

Summary

Amino-acid supply during anaesthesia causes increased thermogenesis
Eva Selldén

General anaesthesia causes hypothermia due to decreased metabolic rate and
impaired thermoregulation. Adverse effects of hypothermia are common. Many
warming devices are in use to prevent heat loss, but little attention has been paid
to stimulate the body's own heat generation. -NIT, nutrient-induced thermo-
genesis, means that all nutrients raise energy expenditure. The highest thermic
effect is ascribed to amino acids and proteins, 30-40 per cent. In patients with
complete cervical spinal cord injury and disrupted nervous connections between
the brain and periphery, a normal thermogenesis was found in response to amino
acids, indicating that central sympathetic nervous activation is not obligatory. It
was suggested that nutrients stimulate heat production in peripheral tissues. during
anesthesia the thermogenic effect of i.v. amino acids was increased. Those results
support the existence of an inhibitory action normally exerted by central thermo-
sensors, in order to prevent hyperthermia. During anaesthesia, central thermo-
sensors are silenced and hence, amino acid thermogenesis is exagerrated, and may
prevent hypothermia.

Keywords: amino-acids, anaesthesia, hypothermia, proteins, thermogenesis.
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Djup hypotermi och cirkulationsstillestdnd
med hjilp av extracorporeal cirkulation
— ett viktigt verktyg vid avancerad kirurgi

Stefan Thelin
Docent, overlikare
Thoraxkirurgiska kliniken, akademiska sjukhuset, Uppsala

Inledning

Det finns belagt att man redan under antiken tillimpade lokal eller allmén
hypotermi (sdnkt kroppstemperatur) for behandling av olika sjukdomstillstand.
Metoden anvindes frimst vid huvudskador och brostinfektioner. Under seklerna
kom hypotermi att anvdandas som behandling av ménga sjukdomar och vid trauma.
Som ett kuriosum kan ndmnas att Mahatma Gandhi vid tiden for forsta
virldskriget genomgick behandling med isinpackning for att behandla allvarlig
dysenteri. Swan har tecknat hypotermins historia i en ldsvérd artikel (11). Med
okade kunskaper om metabolism och temperatur uppticktes sambandet mellan
sjunkande kroppstemperatur och minskat syrgasbehov. Denna kunskap lade
grunden till kirurgi under hypotermi med mojlighet att under en begriansad period
stdnga av cirkulationen och utfora kirurgiska ingrepp i forsta hand pa hjartat.
Bigelow och medarbetare gjorde viktiga pionjarinsatser inom detta omrade och
utvecklade en metod med méttlig hypotermi och cirkulationsavstdngning att
anvindas vid 6ppen hjartkirurgi pé barn (13). Med denna metod kyldes barn efter
sovning ned 1 iskallt vatten till en temperatur runt 30 °C varefter operation med
slutning av hél i skiljevidggen mellan formaken (en relativt enkel Oppen
hjirtoperation) kunde utféras under upp till 10 minuters cirkulationsstillesténd.

Det stod dock tidigt klart att for att kunna utféra mer komplexa operationer
behovdes en lingre period av cirkulationsavstingning men dé blev riskerna stora
for skador pa hjarna och ryggmirg som &dr de organ i kroppen som sdmst tal
syrgasbrist. Behovet av utvecklandet av ett stod for hjdrtats och lungornas
funktioner framstod klart. Bdde utvecklandet av anestesin (respiratorer och
mediciner), och den kirurgiska tekniken och diagnostiken var mogna for fortsatta
utmaningar.

Hjartlungmaskinens utveckling

En hjirtlungmaskin har tvd viktiga funktioner: att syrsitta blodet och ventilera
bort koldioxid med en oxygenator (konstgjord lunga) och pumpa det syrsatta
blodet tillbaka in 1 kroppen (hjirtfunktionen).

Sokandet efter metoder att pumpa blod till en kroppsdel finns beskrivna sedan
tidigt 1800-tal (3). Mer eller mindre bdde skrimmande och fantasifyllda experi-



ment finns beskrivna. En metod att helt ersitta hjirtat beskrevs av Brukhonenko
pd 1920-talet men uppmirksammades aldrig 1 vidstvirlden. Forstelsen av
lungornas funktion (utbyte av syre och koldioxid) dkade i slutet pd 1800-talet. En
mojlighet att syrsitta blod utanfor kroppen presenterades 1885 av von Frey och
Gruber vilket var ett forsta steg for utvecklandet av en oxygenator. Att utveckla en
pump som inte skadade blodet bjod pé fler problem. En av de som angrep dessa
problem var Charles Lindbergh. Hans svigerska hade insjuknat i ett klaffel som ej
var operabelt med détidens teknik vilket motiverade honom till att utveckla
effektiv pump men dé systemet saknade oxygenator fick projektet liggas ner. Den
typ av pump som sd sméningom kom att dominera blev den s k roller pumpen som
bl a utvecklades av DeBakey och han idr fortfarande aktiv i hjértkirurgi och i
utvecklandet att nya pumpar trots en aktningsvird alder. Den amerikanske
kirurgen Gibbon bidrog med avgorande insatser under 20 &r och han blev ocksi
den forsta kirurg som genomfdrde en lyckad Oppen hjidrtoperation med
extracorporeal cirkulation (ECC, cirkulation som drivs utanfér kroppen) med
hjilp av hjirtlungmaskin (4). I maj 1953 opererade han framgéngsrikt en 18-arig
kvinna och slot ett hdl mellan formaken, tyvirr var flera av de efterféljande
operationerna misslyckade och han 6vergav sedemera kirurgin. Clarence Crafoord
opererade 1954 i Stockholm bort en tumor i vénster formak vilket var den forsta
operationen av det slaget med ECC.

Andra viktiga forutsédttningar for utvecklingen av hjiartlungmaskinen och
genomforande av ECC var upptidckten av blodgrupperna med mojligheterna att
sdkert transfundera blod och upptickten av heparin och protamin for att bryta och
aterstélla blodets koagulationsforméaga.

Ett originellt och fascinerande stickspar i utvecklingen var Walton Lillehei’s
metod att koppla ihop cirkulationen hos en vuxen och ett barn och p4 s sitt skapa
mojlighet att tillfalligt koppla bort hjartat pd barnet. Under dessa forhéllanden
kunde han utfora relativt komplicerade operationer for hjirtmissbildningar.
Metoden var forhallandevis sidker men krénglig d4 den krivde tvd operationer och
tva anestesier (nedsdvningar) for ett korrigerande ingrepp (6).

Snabbt forbittrades oxygenatorer och pumpar sé att Lillehei’s metod dvergavs.
Fortfarande fanns det begrinsningar i oxygenatorernas kapacitet och pumparnas
tillforlitlighet varfor de flesta hjartoperationer utférdes i méttlig hypotermi (25-
30 °C). Detta for att minska syrgasbehovet och for att 6ka sidkerhetsmarginalen
vid oonskade maskinstopp. Idag &dr hjirt-lungmaskinen ett sdkert och viktigt
verktyg inom hjartkirurgin.

Hjartlungmaskinens olika delar

Som redan ndmnts i texten ovan har hjartlungmaskinen tvd huvuduppgifter.
Oxygenatorn som ersétter lungan har under aren byggt pd olika konstruktioner.
Idag anvinds néstan uteslutande membranoxygenatorer. Gasutbytet sker over ett
membran som oftast bestdr av polypropylen och som har smé “porer” med en
diameter pa 0.03-0.07 um och tickande minst 50 procent av membranets totala
yta. Inbyggt i oxygenatorn finns ofta en blodreservoar d4 blodvolymen 1 patienten
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skiftar under operationerna. Den pump som tar éver hjartats funktion dr antingen
en s k roller pump som pressar fram blodet genom att komprimera den slang som
for blodet till patienten eller en s k centrifugalpump som overfor rorelseenergi till
blodet i ett speciellt snabbt roterande pumphuvud. Bégge typerna av pump har
sina respektive nack- och fordelar men skillnaden dem emellan dr vanligen utan
betydelse.

Figur 1. Principskiss 6ver en
hjarlungmaskin. 1 avférande slang, 2
blodreservoar, 3 pump, 4 oxygenator
med varmevixlare, 5 tillforande slang,

6 sug for blod med separat pump.

Figur 2. En modern hjirtlungmaskin innehéller flera monitorer for 6vervakning
av den extracorporeala cirkulationen.

En virmevixlare sitter ofta inbyggd i oxygenatorn och med hjilp av vatten kan
blodet kylas och vérmas till onskad niva. Blodet fors till och frin patienten med
grova slangar. Med grova kanyler ansluts dessa slangar till patientens kérlsystem.
Man har en anslutning pa vardera artdr (pulsdder) och vensidan i kirlsystemet.
Kanylerna ar utformade pé olika sitt beroende pd var de ska placeras (se nedan) .
Kanyler till artdrsidan ska tillfora syrsatt blod till kroppen (med hjélp av pumpen)
och dr formade 1 spetsen sd att de litt kan foras genom artdrviggen. Kanylerna 1
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venerna dr grovre da blodet hir ska transporteras frdn kroppen enbart genom den
hivert som uppstir genom nivéskillnaden mellan patient och maskin. I maskinen
finns ocksa ett system med sugar kopplade till en speciell reservoar (cardiotomi-
reservoar) och med dessa sugar kan blod i operationsomrddet omhéndertas och
ledas vidare in i oxygenatorn s att det ej gér till spillo. Schematiskt presenteras
hjért-lungmaskinens delar 1 figur 1, och 1 figur 2 visas ett fotografi av en modern
hjiartlungmaskin.

Effekter av hypotermi

Med hjartlungmaskin kan man helt ta over kroppens cirkulation under en
begrinsad tid (timmar) och man kan ocksé sidnka kroppstemperaturen ned till 10-
15 °C (djup hypotermi).

Vid normal kroppstemperatur klarar hjarnan och ryggmérgen upphord blod-
cirkulation upp till fem minuter men dérefter fir man skador som ménga ginger ar
irreparabla. Andra organ har betydligt storre tolerans. Hjédrta och lever klarar 30
minuter och njurarna upp till 60 minuter utan speciella atgérder.

Nedkylning medfor forlingsamning av metabola processer vilket bl a visar sig
i en minskad konsumtion av adenosintrifosfat (ATP). Konsumtionen av syrgas ger
ett gott mdtt pd den metaboliska aktiviteten. Det finns ménga studier pd hur
metabolismen sinks vid ldgre temperatur men de presenterade resultaten varierar.
Vid normotermi ir syrgaskonsumtionen 150 ml/min/m®och som ett riktmirke
anges att den reduceras med 5-9 procent per grads temperatursdnkning.
Michenfelder och Theyer fann att syrgaskonsumtionen sjonk till 50 procent vid
28 °C och 33 procent vid 25 °C (8). Senare ron dr delvis motsédgelsefulla och visar
pa en mer uttalad sdnkning av metabolismen vid ldgre temperaturer. Hjdrnans
syrgaskonsumtion dr 20,10 och 5 procent vid 22, 18 och 14 °C (9). Under djup
hypotermi kan man sdledes stdnga av cirkulationen under en begrinsad period.
Det dr omtvistat hur linge cirkulationen kan stdngas av men i ett nyligen
presenterat arbete anges 30 minuter vid 15 °C som en sdker period men dessa
slutsatser grundar sig pa en studie av 37 vuxna patienter (7). I litteraturen finns
redovisat betydligt ldngre perioder med cirkulationsavstingning med lycklig
utgdng men det géller framst hos unga individer. De vanligaste symtomen frén
centrala nervsystemet efter for 1dng avstdngning dr problem med koncentration
och minne, desorientering och skakningar liknande de vid Parkinsons sjukdom.
Aven férlamningar och blindhet férekommer.

Nedkylning till djup hypotermi av en vuxen tar ca 30 minuter med ECC. Ibland
anvinds samtidigt lokal nedkylning av huvudet med ismdssa for att ytterligare
paskynda nedkylningen. Hastigheten pa nedkylningen behodver inte begrinsas men
man kyler séllan under 15 °C dven om det inte finns sékra beldgg for att det dr
skadligt. Infor cirkulationsavstidngningen tillfors ofta narkoslikemedlet barbitur-
syra dé det finns tecken till att den forbéttrar skyddet av hypotermin. Efter avslutat
ingrepp startas ECC och uppvidrmningen paborjas. Den tar betydligt léangre tid én
nedkylningen beroende pé att en temperaturgradient 6ver 10 °C mellan vattnet i
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virmevixlaren och blodet ej far overskridas. Det dr visat att for stora tempera-
turgradienter liksom uppvéarmning av blodet till mer 4n 38 °C kan medféra skador
pa hjdrnan. Vanligen tar det 45-60 minuter att virma en vuxen ménniska frn djup
hypotermi till normotermi. D& patienten dr varm och hjirtat uppvisar stabil
aktivitet kan hjirt-lungmaskinen kopplas bort.

Mild hypotermi kan uppnds dven hos vuxna utan hjilp av ECC. Busto och
medarbetare har presenterat resultat dir man med anvindning av mild hypotermi
har erhdllit en protektiv effekt pd nervsystemet som Overstiger den man forvintat
sig av enbart temperatursdnkningen (2). Forklaringen kan ligga 1 fordndringar 1
cellmembranen som oOkar toleransen mot syrebrist och kan vara en mojlig strategi
att begrinsa hjarnskador vid slaganfall dir ECC ej anvidnds (10). Om denna
forandring 1 cellmembranen kan spela roll d4ven vid djup hypotermi ir for mig
oként.

Hypotermi i1 sig kan medfora komplikationer som kan vara besvirande.
Koagulationssystemet som redan genom tillforsel av heparin har satts ur spel kan
drabbas av forsdmringar som kvarstdr dven efter uppvarmning. Hjértats kon-
traktionskraft kan pdverkas sannolikt pga rubbningar i kalkbalansen Over cell-
membranen. Hjdrtarytmier och sammandragning av kirlsystemet forekommer.
Lékemedel kan é@ndra sina effekter under hypotermi oftast beroende pé fordndrad
nedbrytningshastighet.

Att mita ritt temperatur under hypotermi bjuder pa vissa problem. Man efter-
strdvar en viss temperatur i hjdrnan infor avstingning. Métning av temperaturen i
dndtarmen kan ge felaktig virden, och dd vanligen for hoga, efter nedkylning och
tviartom efter uppviarmning pga en viss efterslipning. Temperaturmitning i
urinbldsan anses ge den bista bilden av kroppstemperaturen men man kan ocksa
mita trumhinnetemperaturen vilket dock &r tekniskt svarare. Svalgtemperaturen
anvidnds dven men innehdller ocksé felkéllor.

Djup hypotermi vid ECC

Idag utfors de flesta hjartoperationer dir ECC anvénds i normotermi eller mild
hypotermi. Med dagens effektiva oxygenatorer dr gasutbytet sillan ett problem
och de frimsta anledningarna till att anvidnda viss hypotermi dr en mojlig flodes-
reduktion 1 maskinen vilket ocksd kan minska stdrande blodning i hjirtat samt en
viss skyddande effekt for hjarnan (se ovan).

Den djupa hypotermin som kan kombineras med en period av totalt
cirkulatoriskt stillestdnd anvinds vid operationer didr man tillfilligt méste kraftigt
minska eller helt stinga blodcirkulationen for att kunna utfora ett ingrepp. Denna
metod anvinds vid operationer pa aortabdgen (bégen pé stora kroppspulséddern dar
halskérlen avgér), vid operationer for avancerade hjirtfel hos sma barn, vid
operationer for kronisk lungembolism (blodproppar) samt vid vissa former av
neurokirurgi (stora kérlfordndringar i hjdarnan) och vid avligsnande av stora
tumorer 1 buken (njurtumoérer med blodproppar i nedre hilvenen och hoger
formak).
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Operationer pa aortabagen

Aneurysm och dissektioner dr tvé skilda sjukdomstillstdnd i aorta, dir aneurysm
ar en vidgning av de tre lagren i kdrlviggen (intima, media och adventitia) sé att
kirlets diameter dr den dubbla eller mer jamfort med normal diameter. Vid denna
storlek bedoms risken for sprickbildning s stor att ett kirurgiskt ingrepp, som i
sig inte dr helt riskfritt, &r motiverat. Vid en dissektion har kirlviggen kommit att
splittras sé att ytterligare en blodforande kanal bildas mellan media och adventitia.
Ytterviggen for den nya blodforande kanalen bestér delvis av endast adventitia
och kan vara mycket skor. Om dissektionen omfattar den uppatstigande delen av
aorta och/eller aortabdgen &r akut operation pékallad om det inte foreligger klara
kontraindikationer som hog élder eller allvarlig komplicerande sjukdom.

Operationer pd aortabigen, oavsett om orsaken dr aneurysm eller dissektion,
krédver alltid djup hypotermi och en period av cirkulationsavstingning. Vid opera-
tionen Oppnas aortabdgen och det finns alltid en viss risk for att luft kommer in pa
artdrsidan i1 blodsystemet med risk for komplikationer (luftproppar). Om ingen
speciell dtgird vidtas under avstdngningen bor den avslutas inom 30 minuter
forutsatt att temperaturen ar under 20 °C.

Operationer av hjartmissbildningar hos sma barn

Dessa operationer kan vara tekniskt utmanande p& grund av avancerade miss-
bildningar och den lilla storleken pé hjartat. Under pdgéende ECC forekommer
alltid en viss blodning i operationsomrddet, som kan vara mycket stérande, och
det kan vara tekniskt omojligt att genomfora ECC och samtidigt operera vid vissa
typer av missbildningar. Man anvinder d en eller flera perioder av cirkulations-
avstingning vid 14g temperatur och som ndmnts tidigare til barn sannolikt en
langre avstingning @n vuxna, likvél finns det dokumenterat i litteraturen att skador
forekommer. Om det dr tekniskt mojligt forsoker man att bibehdlla ett kraftigt
reducerat blodfléde med 50-100 ml/kg/min vid ECC under djup hypotermi da den
tekniken har visat sig forbéttra resultaten.

Operationer for kronisk lungembolism

Dessa operationer har som mal att rensa ut gamla blodproppar som lagrats pa
insidan av lungartirerna och hotar att tippa igen dessa. Vid operationen 6ppnas
lungartdren dir den lamnar hjartat och vidare ut forbi den forsta forgreningen.
Med speciella instrument kan man dérvid skala av insidan av artdren. Ingreppet dr
tekniskt svart och kriaver for att kunna utféras absolut blodtomhet i lungartéren.
Foljaktligen méste cirkulationsavstidngning tillgripas och den kan behdvas under
fler perioder. Man arbetar vid en kroppstemperatur pa ca 18 °C och avstingnings-
perioder pd 20 minuter som avbryts av perioder med cirkulationen terstartad.
Vanligen kan ingreppet utforas under 2-3 avstangningsperioder.
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Operationer for aneurysm i hjarnan

Idag kan ménga cerebrala aneurysm behandlas med endovaskulér teknik dvs med
katetrar via artidrsystemet men Oppen operation &r fortfarande motiverad under
vissa omstdndigheter. I séllsynta fall har aneurysmet en storlek (>2,5 cm) eller
lokalisation som gor ingreppet riskfyllt. Man kan dérvid anvidnda djup hypotermi
och en period av cirkulationsavstingning for att underlitta ingreppet. Fordelen dr
naturligtvis att aneurysmet ldttare kan hanteras av neurokirurgen. Samtidigt for-
langs ingreppet betydligt och risken for koagulationsrubbningar &dr inte obetydlig.
Den samlade erfarenheten visar att operationen dr vil genomforbar men ej helt fri
fr&n komplikationer.

Operationer for stora buktumorer med proppbildning i nedre halvenen

Det ar framforallt njurtumorer som kan viéxa sé att proppar bildas i nedre hilvenen
med risk for tilltdppning och s att svansen pd proppen sticker in i hoger formak.
Dessa operationer utfors med en kortare period av cirkulationsavstangning varvid
formaket och halvenen rensas frin trombmassor. Ovriga delen av operationen med
avldgsnande av tumoren sker i forsta hand fore start av ECC. Ibland ar det tekniskt
mojligt att bibehélla ett blodflode till 6vre kroppshalvan framforallt till hjarnan
vilket minskar riskerna. Aven andra tumorer i buk- och brosthilan med olycklig
lokalisation kan i sidllsynta fall krdva att djuphypotermi och cirkulations-
avstangning tillgrips.

Tekniker for att ansluta kroppen till ECC

Vid ordinira hjértoperationer, nir ECC anvinds, utfors ingreppet i normotermi
eller latt hypotermi. Patienten ansluts som tidigare namnts till hjartlungmaskinen
med en grov tillférande kanyl i aorta ascendens (uppétstigande delen av kropps-
pulsddern) och en dnnu grovre avforande kanyl i hoger formak. Vid de speciella
ingrepp som diskuterats ovan med djup hypotermi anvinds ibland alternativa kérl
for kanylering. Vid operationer pd aortabdgen anvédnds som alternativa kérl for
tillforande kanyl arteria femoralis (I&rpulséddern) eller arteria subclavia (nyckel-
benspulsiddern) (figur 3). For att drénera ut blod till hjartlungmaskinen kan man
dven ansluta speciellt 1anga kanyler till vena femoralis (Iarvenen) som fors vidare
upp till det hogra formaket.

Mer ovanliga men beskrivna lokaler for den tillférande kanylen idr arteria
axillaris (axelpulsddern), carotis (halspulsddern), aortabdgen och aorta descendens
(nedétstigande delen av aorta). Ofta anvinds speciellt designade kanyler som
infors med s k Seldingerteknik som &dr skonsam for kérlen. Avférande kanyler kan
dven inforas i vena subclavia och jugularis (halsvenen).
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tillforande slang frin hjiartlungmaskinen vid ECC

Olika tekniker for blodcirkulation i hjarnan vid cirkulationsavstingning

Det har presenterats olika tekniker for att uppritthdlla nigon form av cirkulation
till hjarnan under en period av cirkulationsavstingning. Under 90-talet utvecklade
framfor allt japanska kirurger en metod med s k retrograd cerebral perfusion (15 ).
Vid denna metod pumpas kallt syrsatt blod in i 6vre hilvenen under cirkulations-
avstangningen. Halvenen ar da tillfalligt avstangd vid sitt inlopp till hoger formak
vilket medfor att blodet pressas bakldnges genom den Ovre kroppshalvans
vensystem och pi s vis bakvigen nér bl a kapillirsystemet 1 hjdrnan. Det dr
viktigt att trycket ej blir for hogt pd vensidan d& det kan resultera i svullnad av
hjarnan. Mycket forskning dr nedlagt pé att utvirdera denna metod men négra
sdkra omdomen saknas fortfarande. Manga anser att metodens fordel &r att kunna
spola bort eventuella blodproppar och kalkrester liksom luft i slutet pd avsting-
ningsperioden. Att metoden pdverkar metabolismen i hjirnan anses idag som
mycket tveksamt. Retrograd cerebral perfusion blev mycket uppmérksammat di
det introducerades och anvinds fortfarande idag i ménga fall av kirurgi med
aortaaneurysm.

En annan metod for att upprétthdlla cirkulationen i hjdrnan under avstingning
ar s k antegrad selektiv cerebral perfusion. Vid denna metod pumpas kallt syrsatt
blod in i halspulsddrorna under avstingningen. DeBakey anvénde tidigt metoden
men anvinde sannolikt for hoga fléden och tryck varfor resultaten ej alltid var
lyckade. Den franske kirurgen Bachet och den japanske kirurgen Kazui har
vidareutvecklat metoden s att den idag fér anses som den bésta for att skydda
hjarnan vid cirkulationsavstingning (1, 5). Antegrad cerebral perfusion kan
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utforas pa olika vis. Kanyler kan inldggas till halpulsddrorna antingen med direkt
punktion frdn operationsomridet av dessa kérl eller via kirlens avgdngar frén
aortabdgen som Oppnats. Bigge teknikerna innebir vissa risker att fora in proppar
1 hjdrnans kérlsystem och méste utforas forsiktigt. En delvis alternativ teknik ar
inldggning av en kanyl i den hogra nyckelbensartdren. Den kanylen kan anvindas
for att tillféra blod till hela kroppen vid nedkylningen. Vid avstingningen stiangs
kirlets avgdng frdn aortabdgen och dd denna avging dr gemensam med hoger
halspulsdders avgdng skapar man en vég att styra blodet bakldnges i1 nyckelbens-
artdren och sedan den ritta viagen upp i hoger halspulsédder. Vid denna situation
uppnir man en fullgod cirkulation pa hjdrnans hogra sida. Hjdrnan har ofta ett
fullgott system med artdrforbindelser, kollateraler, 6ver medellinjen vilket oftast
medfor en adekvat cirkulation dven pa vénster sida. Dock kan denna kollateral-
cirkulation vara stord av dderforkalkning varfér man ofta véljer att komplettera
med en kanyl 1 vénster halspulsdder. Man har da en cirkulation i1 hjirnan som gor
att avstidngningsperioden kan forldngas med en god sidkerhet och detta kan
utnyttjas vid komplexa ingrepp pa aortabdgen. Denna metod dr den som under-
tecknad foredrar vid operationer dér cirkulationsavstingningen forvintas overstiga
30 minuter.

Framtid

Hjartlungmaskinen som dr ett resultat av manga personers forskning och
utvecklingsarbete ar ett viktigt verktyg inte bara vid hjartkirurgi. Anvédndande av
ECC, djup hypotermi och cirkulationsstillestind mojliggor avancerade ingrepp vid
svara sjukdomar. I framtiden kommer tekniken sannolikt forfinas ytterligare med
storre mojligheter att tillféra blod till olika organ med olika floden och
temperaturer for att minska skadeverkningar och risker. En alternativ och
dramatisk utveckling vore mojligheten att imitera igelkottens forméga att sinka
och hoja sin kroppstemperatur. En farmakologisk behandling av den kalibern
skulle radikalt minska behovet av ECC. Slutligen kan man reflektera 6ver om
personer som utsitts for cirkulationsstillestdnd vid djup hypotermi ur filosofisk
synvinkel kortvarigt men dndock avbrutit sitt aldrande.

Summary

Deep hypothermia and circulatory arrest by using extracorporeal cirkulation — an
important too in advanced surgery
Stefan Thelin

The use of therapeutic hypothermia is documented since the antiques. When the
relationship between lowered body temperature and a slowing of the metabolic
processes was found, the opportunity to perform open heart surgery with a brief
period of circulatory arrest was opened. The development of the heart-lung
machine with a heat exchanger made surgery in deep hypothermia with circula-
tory arrest for 30 minutes or more possible with adjunctive techniques for
protection of the brain and spinal cord. Today, complex surgery on the heart, the
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aorta, the cerebral vessels, the pulmonary arteries and surgery for large abdominal
tumors are performed using this technique.

Keywords: hypothermia, therapi, surgery.
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Effekten av hypotermi och dess potential
vid behandling av hjarnskador

Olav Thulesius
Professor, med. dr.
Universitetsjukhuset, Linkoping

Vinzenz Priessnitz, den moderna hydroterapiens grundare, anlade 1826 den forsta
vattenkuranstalten i1 Schlesien. Hans behandlingsprincip var baserad pd anvénd-
ning av kallt vatten badde utvirtes och invirtes. Hydroterapi blev snart mycket
populédr och togs upp av andra sdsom Sebastian Kneipp och spreds snabbt till
England och USA. Behandlingen pabérjades tidigt pA morgonen med nigra glas
kallt vatten, foljd av en iskall dusch eller sitt-bad och kalla omslag och
avrivningar. Denna foregéngare till hypotermibehandling ansdgs kunna hérda
kroppen, lindra smértor och driva ut onda vétskor.

Hypotermi som medicinsk behandlingsmetod i kliniken infordes forst i Oppen
hjartkirurgi. Av egen erfarenhet minns jag detta nir jag 1955 1 Paris assisterade pa
Le Broussais’s kirurgiska klinik. In i operationssalen rullade man in ett badkar
med isbitar vari den sovda lilla patienten nedsidnktes med en termometer 1 baken.
Nir ritt temperatur uppndddes (33 °C) lyftes hon ur karet och upp pé operations-
bordet for snabb operation av ett kongenitalt vitium. Modern hypotermi anvéndes
nu bland annat som skyddande metod vid hjdrnskador (1).

Experimentell hypotermi

Nir man tar stédllning till frigan om hypotermi som medicinsk behandlingsprincip
masta man gora klart for sig vad detta betyder for kroppens metabola processer
och funktionen av olika organ. En sinkt kroppstemperatur har vittgdende
konsekvenser pd en rad fysiologiska processer. I cirkulationen &stadkommer
hypotermi hos ménniska 1 huvudsak:

1. bradykardi och 6kad inotropi i hjértat
2. ett forandrat kidrlmotstind och
3. en Okad blodviskositet

Vi har koncentrerat oss pé att studera effekten av kyla pd blodkirl (kirlmotstind)
men har ocksd undersokt andningsvigarna, mag-tarmkanalen och urinbldsan. Vara
studier handlar om koldutldsta reaktioner av glatt muskulatur genom kontinuerlig
registrering av tonus pa preparat frdn olika species av forsoksdjur (far, kaniner,
rattor) i termostaterade organbad under stegvis kylning fran 37° till 5 °C.
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Dessutom undersokte vi in vivo kylans inverkan pd luftvdgarna. Detta gjorde vi
hos normala forsokspersoner och patienter med astma genom inandning av kall
luft (-15 °C). Vi testade koldeffekten genom mitning av olika lungfunktions-
parametrar. Som ett matt pd de storre luftvigarnas reaktion pd kyla gjorde vi
dynamisk spirometri och mitte FEV-1 (forcerad expiratorisk volym efter en
sekund) och for bedomning av de smé luftvdgarna (bronchioler) bestamde vi
mingden avstingd luftvolym (volume of trapped air).

Resultat

Kylning &stadkom markanta tonusfordndringar 1 preparaten av blodkirl, luftror,
tarm och bldsa. Vid ateruppviarmning var dessa reversibla och kunde inte
elimineras med autonoma blockare samt tetrodotoxin och méste dirfor
klassificeras som myogena processer, betingade av intracellulér translokation av
Ca++ som ir ansvarig for kontraktionsprocessen (2).

Figur 1 &dr en schematisk sammanfattning av vdra resultat i olika preparat. Hir
visas medelvirdet av tonusfordndringar dvs uppnidd kontraktion eller respektive
dilatation. 1 framstillningen har vi valt en sluttemperatur pd 20 °C, men &dven
mycket mindre hypotermi gav en reaktion i samma riktning.

kylning fran 37° till 20°C
]

ven +1.7g
artar -o.12g

aorta -9.3g

carotis -0.44g

luftror +1.2q

tarm +1.0q

blésa +0.6q

Figur 1. Schematisk framstillning av tonusforidndringar i olika glatt muskel-
preparat vid temperatursidnkning fran 37° till 20 °C.

Blodkdrl

I hudvener erhélls en till temperatursdnkningen proportionell kontraktion medan
djupa muskelkérl reagerade 1 motsatt riktning med en dilatation (3). Kylning av A.
pulmonalis och aorta gav en dilatation, proportionell till temperatursankningen.
Nir vi sdg rapporter om en gynnsam klinisk effekt av nedkylning pé stroke-
patienter utokade vi forsoken att omfatta A. carotis. Temperatursdnkning utloste
hir, som 1 A. pulmonalis, en markant relaxation (4,5). Oversatt till in vivo situa-
tionen betyder detta alltsé att kylan dstadkommer en vasodilatation i stora kérl (se
figur 1). I halspulsddern kan detta innebéra ett okat flode till hjirnan av nedkylt
blod.
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Luftvéigar

Med hénsyn till koldutlost astma gjorde vi liknande experiment pé isolerade
bronker och bronkioler (frn fér). I dessa fanns samma reaktion som i hudvenerna:
en till temperatursinkningen proportionell konstriktion. P4 normala forsoks-
personer gav inhalation av kall luft en létt, men signifikant sdnkning av FEV-I
virdet (som dterspeglar de storre bronkerna), ddremot ingen forindring av den
avstiangda luftvolymen (en parameter fr. a. beroende pad bronkioler). Hos astma-
tiker reducerades FEV-1 virdet betydligt frdn 74 till 60 procent och méngden
avstingd luftvolym okade proportionellt till sankningen av FEV-1. Koldutlost
bronkospasm var alltsd sirskilt kinnbar hos patienter med kronisk obstruktiv
lungsjukdom. Bade hos normala forsokspersoner som astmatiker var fordnd-
ringarna reversibla efter tillférsel av beta-2 stimulerande bronkodilatator-behand-
ling (6).

Urinbldsa

Hir fanns samma monster som i hudkérlen: en markant koldutldst kontraktion.
Klinisk erfarenhet visar att kylning av urinbldsan ger en sammandragning men
trangningar och miktion upptrdder bara vid neurogen bldsskada eftersom
reaktionen normalt inhiberas reflexogent (7).

Mag- tarmkanalen.

Kylning utloste en markant okning av bdde tonisk och rytmisk (6kad frekvens)
aktivitet, mest uttalad 1 jejunum och colon.

Medicinsk betydelse

Vid bedomningen av hypotermi pa funktionsfordndringen i organ med glatt
muskulatur ridcker det inte att se pd den maximala tonusfordndringen vid
exempelvis 20 °C (som i figur 1) utan man méste ocksa ta hansyn till den kritiska
temperaturtroskeln vid vilken en tonusforidndring forst upptridder. Véra under-
sOkningar visade att redan en litt sdankning av temperaturen, under den normala,
ledde till signifikanta tonusfordandringar (exempelvis kérlvidgning) 1 alla testade
preparat.

Blodkdrl

Viér tolkning &r att koldutlost sammandragning av ytliga kirl, framfor allt vener,
minskar virmeforlusten frdn huden och omdirigerar blodflddet till den djupa
cirkulationen. In vivo understods reaktionen vid avkylning av en kraftigt okad
sympatikoton adrenerg aktivering. Denna reaktion gor att blodet omfordelas till de
mest vitala delarna och okar den cirkulerande blodvolymen genom ett 6kat venost
aterflode till hjirtat och en hojd preload pé hjirtat. Detta kan provocera angina
pectoris attacker hos patienter med koronarsjukdom (8).
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Hos patienter med primér eller sekundér (vibrationsutlost) Raynaud's syndrom
ar koldutlost vasokonstriktion 1 extremitetskarl sarskilt utpriaglad (9).

Mag- tarmkanalen.

Om nedkylningen av kroppen nér kritiska véarden sé att det uppstar ett toniskt
kontraktionstillstdind i mag- tarmkanalen bor detta rimligen pdverka (minska)
absorptionen av likemedel och hindra normal motilitet.

Urinblasa

En sénkt temperatur inuti eller utanfor urinbldsan utloser tonusokning och ett
forhojt intravesikalt tryck som kan nodvindiggora miktion samtidigt som diuresen
okar vid kyla.

Luftviigar

Det har tidigare visats att inandning av stora méngder kall luft forsdamrar
ventilationen hos skiddkare och kan framkalla astma (10). Vidare dr forekomsten
av obstruktiv lungsjukdom hogre 1 Norrland, jimfort med Skéne (11). 1 vara egna
undersokningar fann vi stod for dessa iakttagelser eftersom vi pavisade att
andning av kall luft 6kade luftvdgsmotstdnd bdde hos normala individer och
sarkilt astmatiker. Den medicinska konsekvensen dr dérfor att undvika inhalation
av stora mingder kall luft och att behovet av bronkdilaterande behandling é&r
storre 1 kalla trakter och pé vintern.

Terapeutisk hypotermi

Hypotermi &r inte enbart av ondo utan man har sedan linge forsokt att anvinda
moderat hypotermi i terapeutiskt syfte, exempelvis i hjartkirurgi for att forhindra
kammarflimmer (12) och vid hjirnskador. Utgdngspunkten for klinisk anvdndning
av nedkylning hos patienter med nedsatt cerebral perfusion och asfyxi har varit
den att man ville minska hjarnmetabolismen och behovet av blodtillforsel. I
praktiken har generell hypotermi tillampats, en drastisk atgdrd med stor
biverkningsrisk, som ofta krévt intubation och respiratorbehandling. Resultatet av
generell hypotermibehandling har hittills varit diskutabel (13).

Lokal kylning av hédnderna 1 iskallt vatten ger efter en initial fas pd 6-10
minuter intensiv vasokonstriktion och nédstan upphort flode. Darefter 6vergér detta
1 regel 1 en “kold-vasodilatation”, som till en viss del kompenserar det nedsatta
blodflodet (14). Ofta atfoljes intensiv vasokonstriktion med cyanos av hudrodnad
och detta forlopp kan forlopa cykliskt och har kallats ”hunting reaction” (15).
Fiskande eskimder har lart sig att fa igdng en tillfredsstidllande cirkulation i
hinderna efter ett dopp i isvattnet.

Kyla har ocksa anvints i syfte att minska nervkonduktion frdn smaértfibrer for
att exempelvis lindra smirtan efter lokala skador exempelvis vid brannskador.
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Kylning med halskrage?

En lokal kylning pé halsen, som nar underliggande strukturer kan ge upphov till
en koldutlost dilatation av A. carotis och sdnka temperaturen av blodet till
hjdrnan. Moderat och riktad hypotermi med en halskrage bor kunna leda till béttre
resultat att skydda hjarnan hos patienter med cerebrala insulter och nyfodda barn
med risk for asfyktisk hjarnskada (se figur 3) Denna behandling &r vird att prova
eftersom den dr enklare dn generell hypotermi och bor ha mindre biverkningar. En
sddan terapeutisk atgédrd kan bli utgdngspunkt for kliniska provningar for att
darefter tillfredsstilla strikta krav pa "evidence based medicine".

— kylning av halskarl
{(_/ x
[ ==
\H

kallt

vatten —

Figur 2. Mojlig anordning for lokal kylning pa halsen for att dstadkomma en
dilatation av A. carotis.

Summary

The Effect of Hypothermia and its Potential in the Treatment of Brain Injuries
Olav Thulesius

Experimental hypothermia was performed on various smooth muscle preparatians
such as superficial skin vessels, deep extremity arteries, the aorta, pulmonary and
carotid arteries. Skin vessels contracted upon exposure to cold, whereas deep
arteries including the carotid artery reacted with a dilatation. Airways, the gut and
urinary bladder contracted with cooling.

Since systemic hypothermia is a complicated and potentially dangerous
procedure it was argued that the local application of cold to the neck might be a
preferential procedure in the treatment of brain injuries.

Keywords: arteries, airways, brain, cooling, hypothermia.

59



Referenser

1. Wieloch T. & Boris-Moller F. Hog tid att prova hypotermi i behandlingen av
slaganfall. Ldkartidningen. 2001; 98 ( 18): 2172- 2175.
2. Mustafa S.M.D., Pilcher C. W. T. & Williams K.I. Cooling-induced contraction
in ovine airways smooth muscle. Pharmacol Res. 1999; 49:1096-1101.
. Thulesius O. & Yousif MH. Na+, K+ -ATPase inhibion, a new mechanism for

cold-induced vasoconstriction in cutaneous veins. Acta Physiol Scand 1991;
141 :127-128.

4. Mustafa S.M.D. & Thulesius O. Cooling-induced Carotid Artery Dilatation, an
Experimental Study in Isolated vessels. Stroke. 2001; 33:256-60.

. Thulesius 0. & Mustafa S. Nedkylning vidgar halspulsddern. Ldikartidningen,
2001. 98(32): 3452.

6. Thulesius O. Bostrom J. Mustafa S. & Gustafsson P. Cold Challenge Responses
of Large and Small Airways. Abstract Experimental Biology, FASEB 1996,
Washington DC.

7. Mustafa S. & Thulesius O. Cooling-induced bladder contraction: studies on
isolated detrusor muscle preparations in the rat. Urology 1999; 53: 653-657.

(98]

)

8. Lassvik C. & Areskog N. H. Angina in cold environment: reaction to exercise.
Brit Heart J. 1979; 42396-401.

9. Thulesius 0. Pathophysiological aspects of Raynaud's syndrome. In: Raynaud
Phenomenon, H. Heidrich ed., T.M. Verlag, Bad Oeynhausen, 1979, p. 45-51.

10. Larsson K. Olsen P. & Larsson L. et al. High prevalence of asthma in cross
country skiers. BMJ 1993, 207: 1326-1329.

11. Lundbick B. Sternberg N. Nystrom L. et al. Epidemiology of respiratory
symptoms, lung function and important determinants. Report from the
obstructive lung disease in northern Sweden Project. J Tub Lung Dis. 1994,
75: 116-1126.

12. Johansson B.W. The hibernator heart - nature's model of resistance to
ventricular fibrillation. Cardiovasc Res. 1996. 31:826-832.

13. Werko L. Ingen positiv effekt av terapeutisk nedkylning vid hjidrntrauma.
Ldkartidningen 2001; 98:2064.

1 4. Folkow B. Fox R. H. Krog J. et al. Studies on the reactions of the cutaneous
vessels to cold expossure. Acta Physiol Scand. 1963. 58:342-354.

15. Lewis T. The blood vessels of the human skin and their responses. London:
Shaw & Sons, 1927. pp. 140-146.

60



Sjukdomar vid arktiska expeditioner

Rolf Kjellstrom
Docent
Nordiska museet, Stockholm

Det hir foredraget ligger ju litet utanfor symposiets tema — “Likemedel och kyla”
— dven om ingrediensen “kyla” ldter antyda, att mitt &mne &dnd& kan passa i
sammanhanget. Det dr bara det, att de sjukdomar eller sjukdomstillstdnd jag skall
prata om inte har ndgot direkt samband med kylan. Den tid jag kommer att berora
ligger cirka 100 &r tillbaka i tiden, dvs decennierna pa bada sidor av ar 1900. De
ménniskor det hir giller omfattar tva kategorier: forskningsresande och fingstmin

(1).

Kunskapen om skorbjugg ett kommunikationsproblem

Som en rod trdd gdr genom berittelserna om skorbjuggens hérjningar alltifrdn
medeltiden att méangder med folk omkommer i skorbjugg samtidigt som olika
besittningar och expeditioner var och en gor sina experiment och iakttagelser utan
att denna kunskap fors vidare. Varje ny generation tvingas att gora sina egna
dystra erfarenheter, vilka ging efter gdng méste aterupptickas. Skorbjuggen ir
alltsd en sjukdom, som fétt harska pa grund av brist pA kommunikationer.

Det var forst under 1800-talet som man borjade f& bukt med skorbjuggen men
forst under detta drhundrade blev sjukdomen ovanlig. Naturligtvis kan den vid
olamplig diet fortfarande dyka upp. Sjdlv har jag en fjdllkamrat som fick
sjukdomen, efter det att hans fordldrar dkt pa landet och han sjélv skulle svara for
matlagningen som den sommaren bestod mest av grillat kott.

Skorbjugg i polartrakterna

I polaromridena hade pd samma sétt kunskapen svért att nd fram. Den kunskap
som fanns formedlades frdn mun till mun men andras erfarenheter var inte lika
virdefulla som ens egna och man hade forutfattade meningar om vad som var bra
och lamplig kost.Vindpunkten i instédllningen till vad man borde ita - t ex Orter
som skorbjuggsort, ritt kott, och blod - kom nir vi fick uppticktsresande och
forskare som inte sdg ned pd inuiter och andra lokalbefolkningar. Knud
Rasmussen, Viljalmur Stefansson och Roald Amundsen var sddana resenérer som
insdg att eskiméerna hade en i ménga avseenden 6verldgsen kultur, varfor de lade
sig till med eskimdernas sitt att leva. De forstod ndmligen att bakom eskimdernas
livsvanor fanns en orsak och hade t ex eskimderna lagat sin mat och kokt sitt kott i
den omfattning som vi gor, di hade det inte funnits nigra eskimder idag, for da
hade askorbinsyran till stor del forstorts i kottet.
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De arktiska folken hade ju heller inte tillgang till ndgra citrusfrukter och dylikt
men genom att tomma maginnehéllet 1 renar och ripor kunde polarfolken tillgodo-
gora sig de av djuren smilta vegetabilierna, vilket utgjorde ett mycket viktigt
inslag 1 dieten. Hjortron kidinde man ocksé till. En mycket viktig ort var skor-
bjuggsorten har tidigt spelat en stor roll - vi vet bland annat att en expedition
klarade en Overvintring 1633 tack vare den - och dess betydelse framgér dven 1 att
ortnamn, som anknyter till dess forekomst, fortfarande lever kvar pa Svalbard.

Ser man pé ett arkeologiskt material har vi erfarenheter frdn ndgra utgravningar
pad Svalbard. I ett ryskt samhélle dar pd 1700-talet finner man bara en man av
tjugo anfiktad av skorbjugg. 1980 undersoktes 50 holldndska gravar frdn mitten
pad 1600-talet till slutet pd 1700-talet. Hiar fann man att 78 procent led av eller
hade dott som en foljd av skorbjugg.

Forutsittningen for en lyckad overvintring pd Svalbard hiangde mycket ihop
med formigan att samla skorbjuggsort i tid samt att komma &t farskt kott och
blod. Men att det ménga ginger gick daligt for 6vervintrarna torde sammanhénga
med, att flera av dem var ofrivilliga: isen och andra faktorer har lagt hinder 1
vigen for folk att komma ifrdn Arktis. Eftersom dessa ménniskor ridknat med att
fara dirifrdn, har de heller ej vinnlagt sig om att samla skorbjuggsort, och nér
sedan det kanske i oktober stod klart for dem att det blivit omdjligt att fara
dirifrdn, ja da har det varit for sent att borja samla orter och pd annat sétt for-
bereda en Overvintring.

Ryssarna var vana att bedriva fingst pa vintern och instillda pa 6vervintring,
vilket méste ha inneburit att en Gvervintring for dem inte var lika stresskapande
som en ofrivillig overvintring. Kanske detta kan ha bidragit till, att de klarade sig
bittre, d& de var bittre mentalt forberedda. Man kan jamfora med Nordenskiolds
expedition 1872-1873 pd Svalbard, di det var ténkt att ett av hans fartyg skulle
overvintra medan de tvd andra skulle dtervinda. Det blev emellertid si att alla tre
tvingades stanna. Bland besittningen pé det fartyg, dédr de frdn borjan visste att de
skulle overvintra, diar var antalet skorbjuggsfall en fjirdedel mot de oOvriga.
Kanske alltsd det mentala spelade in men troligen ocksa det forhallandet in, att
ménnen péd det forstndmnda fartyget tvingades vara aktiva genom att de hade
bestdmda och uppgjorda arbetsuppgifter som skulle fullfoljas.

Statistiken frdn Svalbard avseende norska Overvintrare avsldjar smorbjuggens
framfart: under tiden 1795-1892 dog 26 procent (48 av 185) och om man sér-
skiljer de ofrivilliga 6vervintrarna, s dog inte mindre dn 41 procent av dem.
Under tiden 1892-1905 oOvervintrade 116 personer, av vilka 19 angreps av
sjukdomen (16 procent) utdover 10 som dog (9 procent). Sammanlagt berérdes
alltsd d@nnu vid sekelskiftet pd Svalbard 25 procent av sjukdomen.

Som exempel pd hur skorbjuggen kunde sl skulle jag i korthet vilja beritta om
nigra fdngstmén pé Svalbard:

Mdnnen pa Grahuken

En vinter for drygt 125 &r sedan var kirv pa norra Svalbard. P4 hosten 1872 hade
da svensken Nordenskiolds tre expeditionsfartyg frusit fast vid Mosselbukta pa
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norra Svalbard och 6 norska fangstfartyg hade likasé frusit fast vid tvd uddar i
nirheten. Hur skulle alla dessa ménniskor med sina begrinsade resurser klara
vintern?

Nordenskiold erbjod norrménnen att de skulle f& disponera det s.k. svenskhuset
langre soderut pd Svalbard. Det var ett nybyggt och vilutrustad hus, som dess-
utom var rikligt forsett med proviant. Det verkade lovande, si dit rodde 17 av de
yngsta och starkaste minnen och efter 8 dagars intensivt arbete nddde de fram till
huset.

I borjan pad november kom tva av fartygen loss ur isen och med dem for 38 min
ivig mot Norge. Kvar pd Grdhuken var tvd mén, som stannade for att bevaka
fartygen och fingsten: den gamle skepparen Johan Mattilas och den 16-arige
kocken Gabriel Andersen. Mattilas hade varit mycket formogen, framgangsrik och
omtalad men hade forlorat sitt fartyg och fingst. Om detsamma skulle ske
ytterligare en géng, skulle Mattilas bli utfattig och aldrig mer bli anfértrodd nigon
skuta. Men den for Mattias sd viktiga frdgan om fattigdom eller rikedom skulle
snart bli av mindre betydelse - ja, sakna betydelse dver huvud taget.

Genom de bdda minnens dagboksanteckningar kan vi folja deras enkla
funderingar. Deras dagbok borjar den 4 november (1872), dd deras kamrater
seglade ivég. Efter ett par veckor borjar det vanskligt att bo ombord, s& de soker
sig till land, dédr de bygger sig en enkel koja. De stiller tva livbitar pd kant med
kolarna ut, ticker med segel och skinn som tyngs ned av &ror och stenar. Den isiga
och frusna marken utgjorde hyddans golv. Som liggunderlag och sidngklader hade
man ren- och bjornhudar. I det inre av kojan stod en liten kamin och vid sidorna
av ingdngen hade man stillt sina sjomanskistor. Den 17 november avslutas
dagboken sé: I afton vilar vi i vér lilla boning. Vi har ingen annan att ty oss till 4n
Gud. Havet dr detsamma”.

Man fortsitter att fora iland ved, segel, kott och isstycken (till dricksvatten).
Dagboksanteckningarna beskriver huvudsakligen fartygens kondition, vider och
vind samt isen. Man véntar pé att isen skall lagga sig, for dé skulle det bli lattare
att komma ut till fartygen och lanspumpa dem. Det dr nu helmorkt ute.

I januari insjuknar Mattilas i skorbjugg. Frdnvaron av is gor att médnnen inte
kan taga sig till Nordenskiolds lager tvd dagsmarscher Osterut. Nu dr det Gabriel
som har huvudansvaret for att se till skeppen, ordna ved, laga mat och forsoka se
till att tillvaron blir ndgot sd nir drdglig. Niar Gabriel har samlat in ved och kan
gora upp eld 1 den lilla kaminen &dr det dagens hdjdpunkt i ménnens tillvaro. Men
den 15 januari avslgjas 1 dagboken, att d@ven Gabriel borjar kdnna av sjukdomen.
Négot botemedel har man inte att ta till, men man tror sig veta, att det dr bra att
hélla sig 1 rorelse. Darfor drar Gabriel en sldde lastad med sten varv efter varv pa
den lilla strandremsan.

Den 4 februari dr laget foljande: “Idag har vi nordostlig vind och pé
eftermiddagen sn6 men ingen kyla. Ingen is finns i hamnen. Idag klockan 11 kom
en stor bjorn gdende titt utanfor dorren. Jag krop ut pd knd med geviret och miste
fyra av i dorroppningen, si jag kunde komma ut. Men nér jag kom ut fick jag se
honom nere pd isen - han skulle tydligen ldgga sig ned - och jag skot en géng till,
men det var pa langt hall”.
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I de foljande dagarnas anteckningar lidser vi, att bada &r sjuka: "Ddden synes
oss mycket ndrmare dn fodseln. Att Gud md vara med oss vill jag bedja om”.

Sjon rullar in vdldsamt mot dem, att vigorna nédstan ndr fram till ménnens
bostad. Om de skulle gora det betyder det antagligen slutet for ménnen, eftersom
de knappast formar att utrédtta ndgot i den kondition de nu befinner sig. Dagboken
for denna dag avslutas med en bon: ”Gud vare vir arma sjal nadig”.

Den 10 februari sdger dagboken: ’Idag vet jag ingenting om véder och vind. Vi
ar sé ddliga att vi inte kan taga oss ut, men jag tror att skruvisen har kommit, for vi
hor ingen sjogdng. Vi ser inget annat dn doden framfor oss. Vid ett tillfélle idag
lyckades vi 4 litet fyr 1 kabyssen, men nu kan jag knappt hugga ndgon ved mer. I
sé fall far vi bade frysa och svilta, om inte Gud hjélper oss. Skepparn har nu legat
en manad. Gud vare med oss. Jag tror att han hjdlper oss”.

Den 18 februari sker den sista anteckningen i dagboken: “Jag har inte varit ute
idag. Vi har étit litet en gdng under sista dygnet. Nu ikvéll var jag inte 1 stnd att
fa sonder litet ved, som jag annars hade tinkt elda med i morgon. Det blir simre
for varje dag och vi ser ingen hjilp, om inte Gud snart métte forbarma sig over
0ss. Mé Gud vara véra arma sjdlar nadig - det vill jag be om™.

Troligen dog de bidda minnen inte 1dngt efter det att dagboksanteckningarna
upphorde. Hur gick det dd for kamraterna? Fartygen hade en fruktansvird och
livsfarlig seglats. Hungern och torsten var s intensiv, att ménnen ibland stoppade
gevirskulor i mun for att slippa tdnka pa sin torst och hunger. Men béda fartygen
kom fram. Det ena fartyget havererade ute till havs men lyckades som vrak ta sig
till Hammerfest. Det andra fartyget kom starkt ramponerat och nedisat till Tromso
- pd julafton 1873. Det berittas, att flera mén dog efterdt som en foljd av de
umbiranden de fatt gd igenom.

Svenskhuset, vilutrustat och rymligt, kom paradoxalt att bli de 17 norrménnens
ode. Aven om de hade allt, hade de behovt skaffa sig farskt kott, hélla sig i
rorelse, skota hygienen och inte bunkra ihop sig i ett rum. De forstod inte heller att
ritt utnyttja de befintliga forrdden utan &t fel saker. De hade behovt en man med
erfarenhet av skorbjugg. Nir véren var slut hade alla utom en dott av skorbjugg.
Den sist overlevande dog betydligt senare dn kamraterna - troligen orkade han helt
enkelt inte lidngre, omgiven som han var av doda kamrater i olika
forruttnelsestadier. Att fora ut liken ut huset hade han inte formétt. Hans sista tid
madste ha varit ett inferno.

Epilog

P& sommaren sedan pétréaffades liken av Johan Mattilas och Gabriel Andersen. Vi
vet att de begravdes den 2 juli av bland andra Nordenskiolds manskap. Kistorna
var holjda 1 den norska flaggan. I den stilla, solbelysta, skona natten nedséinktes de
bdda minnens stoff i den isiga jorden. Det var en sddan kvill, di allt stér stilla,
livet dr odndligt och det himmelska kénns néra.

Det har varit min hogsta drom nir det géller Arktis att en gang fé std vid denna
grav, dven om jag forstatt att det aldrig kunde bli s&. Sarskilt inte med tanke pa att
graven aldrig har kunnat &terfinnas och dess ldge, som det nyligen stod i en storre



vetenskapligt arbete, utgor ett av de oldsta mysterierna pa Svalbard. Det beror pa
att man naturligtvis letat pd fel stélle - det gér ju inte att grava Overallt. Genom
olika kontakter med fingstmén och andra forsokte jag skapa mig en uppfattning
om var graven skulle kunna ligga. I samband med en expedition 1997, forsokte vi
ta oss till Grdhuken och leta. Och dir - halv ett en natt i augusti - hittade jag
graven. Didr pd platsen kunde jag koncentrera mina tankar om ménnens 6de och
erinra om tvd ménniskors fruktlosa kamp mot ett oblitt 6de och en dvermiktig
natur. Det har berittats om Johan Mattilas, att han hade en sedan linge nérd
onskan om att f tillbringa en vinter i det land, han hade uppehéllit sig 42 somrar.
Det blev inte bara en vinter utan alla de kommande.

Mawsons expedition 1912-1913

En annan sjukdom kom fram i samband med en expedition ledd av Douglas
Mawson, vars grupp forutom av honom sjilv bestod av Mertz och Ninnis.
Minnen tog sig upp pd den stora isbarridren. Isen var skrovlig och besvirlig och
det var gott om sprickor i den och det ena hundspannet med Ninnis ramlade ned i
en spricka. Dér stod nu Mertz och Mawson och sorjde sin kamrat. Det mesta av
deras egen proviant liksom all hundmat hade f6ljt med i djupet. Hundarna bérjade
mattas pd grund av brist p4 mat. Fler av dem fick dodas och &terstdende hundar
fick del i kottet, men Mawson och Mertz skar ocksd delar av det i smé bitar och
kokade det 1 vatten till en soppa t sig sjdlva. Kottet var ndmligen sd segt att det
var svart att dta pa annat sitt.

Det blev julafton och middagen da bestod av stuvat hundkétt. De bdda médnnen
onskade varandra God Jul innan de krop ned i sina sovsidckar. Men de hade svart
att somna for de var sd hungriga och de dromde om festmaltider de hade varit med
om. De hade nu 25 mil kvar till ldgret. Den 28 december fick de doda den sista
hunden, vilket kéndes svért, for den hade arbetat troget in i det sista, trots att den
var utmirglad. De kokade djuret och gnagde av det lilla kott som fanns pa benen
samt Oste ut hjarnan med en trisked och delade den.

P& nyérsafton borjade Mertz md illa. Sjédlv trodde han, att det var hundkottet
som han inte mddde bra av. Huden borjade falla av bdda ménnen och héret
lossnade i tussar. Mertz klagade over akuta magsmaértor. Mertz blev samre for
varje dag och dagsmarscherna sjonk till ndgra f kilometer. Ibland kom de Gver
huvud taget inte alls ivig, dd Mertz inte orkade gi. 16 mil aterstod. Chanserna att
rddda sig hade starkt reducerats. Mawson forsokte att uppmuntra sin kamrat. Den
7 januari hade de beslutat, att d& skulle de inte ligga still under ndgra som helst
forhallanden. Men nér de skulle starta den dagen var Mertz sd matt, att han inte
ens kunde resa sig. Han borjade nu yra och borjade tala osammanhingande édnda
till midnatt. D tycktes han falla 1 djup somn, och Mawson kunde ocksé vila och
sova. Efter ett par timmar tyckte Mawson att det var underligt, att han inte hade
formirkt ndgon rorelse hos Mertz. Mawson stridckte ut sin hand mot sin kamrat
och fann, att han var dod. Senare lossnade skinnet pd Mawsons fotter och huden
holl pd att lossna pa hela kroppen och 1 det tillstdndet fick han kiimpa vidare
ensam.
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Mikkelsens expedition

Samtidigt som Mawson kdmpade for sitt liv 1 Antarktis ledde Ejnar Mikkelsen en
expedition till norddstra Gronland (1909-1912). Hans fardkamrat hette Iver
Iverssen. De hade ocksd slut pd mat och kom i den situationen att Iversen
tvingades skuta sin hund Bjorn. Frigan var nu: kunde man &ta hundlever? Minnen
trodde, att en del av de tidigare hundarna hade dott déarfor att de hade itit sina
kamraters levrar, men det som var skadligt for hundar behdvde vil inte vara farligt
for ménniskor, resonerade de. Man hade for sig, att man skulle ha en silversked i
grytan, om man skulle koka négot och undersoka om det var giftigt. Mikkelsen
fick fatt pd en liten silverram, som han alltid bar p4 sig, plockade ut fotot, gned
ramen blank och band en sytrdd i den och sénkte ned den i grytan. Midnnen hade
emellertid glomt, vilken firg ramen skulle anta for att levern skulle vara farlig,
men man kom fram till - efter att ha konstaterat att den blev brun - om den inte
blev gron var det nog inte si farligt. I och med denna dverménskliga forsiktighet
tog man sig an levern samtidigt som man konstaterande, att ett kilo kott ar
mycket, sdrskilt om man héller pé att do av svilt. - Man somnade efter maten och
sov 1 24 timmar och vaknade med en fruktansvérd huvudvérk.

Nir det sé blev sista hundens tur att g& doden till motes, bestimde man i1 god
tid fore, att levern skulle man inte 4ta. Mikkelsen bad Iversen att sldnga den i sjon,
sd att man inte skulle frestas att dta den, men han nindes inte, sd han bad
Mikkelsen att han kunde vil gora det sjdlv dd. Denne var ocksd pd vidg men
hejdade sig. Ménnen borjade nu dverbevisa varandra om att sd farligt kunde det
vil dndé inte vara att dta levern - de hade ju forresten inte dott av forra levern de
at. Denna koktes alltsd - utan silverram — men reaktionen i kroppen blev den-
samma som forra gdngen: ldng somn samt huvudvirk. Dessutom tillstotte en
annan sak ndgra dagar efterdt: huden borjade falna frdn kroppen och overallt dér
kldderna 14g an mot huden fick man stora och blodiga sir. Virst var det dock med
fotterna, dér det skar som knivar i den nybildade 6verkénsliga huden.

Mdinnen pa Tusenoarna

Samma 6de drabbade nigra fingstmén pa Tusendarna pa Svalbard. En dag stekte
méinnen bjornlevern, och eftersom den smakade gott 4t minnen den med god aptit.
Men nidr man vaknade nista morgon, hade alla svar huvudvirk och ett par dagar
senare forlorade man nistan all hud frén hjissan till fotsulorna.

A-vitaminforgiftning

Drygt 50 ar efter Mawsons och Mikkelsens expeditioner borjade man nysta upp
vad som hade hédnt med Mertz och de andra polarresenirerna. Den norske
forskaren Kaare Rodahl borjade intressera sig varfor inuiterna inte &t isbjorns-
lever. En analys av isbjornslever visade inga ovanliga @mnen men didremot
mycket hoga halter av A-vitamin. Rodahl kunde ocksd fastsld att flera av de
djurlevrar som inuiterna undvek hade liknande koncentration av A-vitamin. Hans
experiment visade ocksé att A-vitamin 1 stora doser var giftigt.
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I slutet av 1960-talet kunde man s identifiera tvd former av A-vitamin-
forgiftning. Symtomen pé den akuta varianten var magsmartor, krdkningar, diarré,
hudavfall och en oemotstdndlig somnighet. Den kroniska varianten — som orsakas
av mindre men jimna 6verdoser — uppvisar mildare former av samma symtom.

Forst 1969 vicktes frigan om Mertz och dven Mawson kunde ha fallit offer for
A-vitaminforgiftning. Nigra forskare kom fram till att symtomen som Mertz upp-
visat staimde Overens med den akuta formen av sjukdomen och de som Mawson
uppvisade med den kroniska formen.

Varfor Mawson klarade sig bittre dn Mertz tror man sammanhingde med att
Mertz egentligen var vegetarian och hade svérare att tila kott 6ver huvud taget
men dessutom hade han &tit mycket mer lever dn vad Mawson gjorde (3).

Nagra orsaker till Andrée-expeditionens undergang

Jag tinkte att vi till sist ocksd skulle prata litet om Andréexpeditionen. Varfor den
har vickt ett sddant intresse torde just hora ihop med att det aldrig riktigt har
klarlagts, varfor expeditionens medlemmar dog. Spekulationer har inte saknats
och 14t oss undersoka olika teorier, som samtidigt kan f tjana ett sammandrag av
de mojliga sjukdomar som arktiska expeditioner kunde rdka ut for. Expeditionen
startade 1897 med Andrée, Nils Strindberg och Fraenkel.

Genomforande

Ballongféarden blev ett fiasko - malsittningen hade varit att tillryggaldgga 3 700
km med ballongen och den tillryggalagda strickan blev istéllet 430 km. Ballongen
holl sig uppe - inte i 30 dygn och inte heller i 17 - men i 2! Ballongens fria fiard
varade 1 10 timmar och 29 minuter och holl sig uppe med markkontakt i ytter-
ligare ca 41 timmar - alltsd sammanlagt ca 2 dygn och 3 och en halv timme. De
fick ta sig vidare med sina sléddar.

Efter drygt tvd mdnaders kamp med drivisen, nddde de Viton utan att
egentligen ha vunnit ndgon distans alls. P4 Viton orkar ménnen bara gora det allra
nodvindigaste for att stédlla i ordning ldgret. Sina bidsta krafter hade de med
bristande hélsa forbrukat pa vandringen.

Sjukdomstillstand

Genom att genomgé de av médnnen forda anteckningarna kan vi forsoka skapa oss
en uppfattning om de sjukdomstillstind ménnen utsattes for. Men man kan inte
forvianta sig ndgon helhetsbild, darfor att man har inte noterat alla krimpor.
Dessutom &r anteckningar efter den 9 september forda mycket sporadiskt. Det
betyder, att den viktigaste tiden for bedomandet av sjukdomar - och 1 Strindbergs
fall dod - i1 bésta fall 4r summariskt beskriven eller for det mesta inte beskriven
alls. Den sista fasen far vi gissa oss till.

Om vi granskar dagbockerna med utgdngspunkt frdn anférda defekter, kan vi
konstatera foljande: Snoblindhet ndmns bara en ging, nimligen i borjan p4 turen,
och den drabbar Fraenkel. Det dr i och for sig inte ett dugg uppseendevickande.
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Jag hade sjdlv vintat mig mer problem av denna art. Att ndsan rinner ndmns ocksa
det bara en gang, den 8 augusti, och alla tre ménnen har samma besvir.

Problemen med magen borjar den 10 augusti eller strax fore, for Andrée
skriver att det dr for andra gdngen som Fraenkel har sddana problem. Senare i
samma madanad, den 24 och 26-28 har Fraenkel ater samma problem. Andrée har
for sin del diarré flera dagar med borjan forst den 15 augusti och sedan fyra dagar
under tiden 26 augusti till och med 3 september. Strindberg har liksom Andrée
diarré den 15 augusti men sedan inte mer. Men betraffande data kan diarréerna
mycket vél ha fortsatt langre, men att doma av dagboksanteckningarna verkar
tydligen besviren vara dver den 7 september for dem alla 1 det avseendet.

Den andra typen av besvirliga sjukdomstillstdind omfattar problem med
fotterna. Dessa problem borjar pd samma dag, den 22 augusti, for bdde Strindberg
och Fraenkel. For Strindberg fortsitter besviren de ndrmaste dagarna men upphor
tydligen 1 slutet av augusti for att dterkomma vid en angiven dag i mitten pé sep-
tember. Fraenkels problem med fotterna dr mest patagliga i borjan av september
och - som med Strindberg - dr den sista anteckningen om detta den 15 september.
Andrée klarar sig tydligen helt frén dessa problem.

Mojliga dodsorsaker

Det har under dren framkommit olika teorier om hur Andréeminnen har dott och
vi skall genomgé de 1 det foljande.

Skorbjugg

Det som ligger ndrmast att borja med, eftersom det géller arktiska trakter, ir
skorbjugg, eftersom den sjukdomen har skordat miljontals ménniskoliv och i de
arktiska omrddena slagit ut fler ménniskor &n alla andra faror tillsammans. Det ar
darfor analogt, att journalisten Stubbendorff vid sin besiktning av Fraenkels lik
vill férsoka konstatera, huruvida den déde uppvisar ndgra synliga tecken pa denna
sjukdom. Av symtomen pd skorbjugg dr det tvd saker som stimmer in pa
Andréeminnen: att Fraenkel och Strindberg har ont 1 ndgon fot samt att alla tre
minnen har diarré. Detta kan emellertid ha andra forklaringar. Man kan inte heller
notera ndgra av de for sjukdomen andra symtomen. Ménnen hade t. ex. inte ont 1
gommarna, for dd skulle de aldrig ha kunnat tugga det daligt kokta kottet.
Visserligen var médnnen enormt trotta efter sina l1dnga dagsverken men higlosa var
de verkligen inte under vandringen. Dessutom talar ménnens diet mot uppkomsten
av skorbjugg, eftersom de hela tiden hade mer eller mindre tillgdng till farskt kott,
framst isbjornskott men ocksd fagelkott. Detta kott koktes inte sirskilt mycket - en
omstéindighet av godo for bibehdllandet av c-vitaminet. Det talas ocksd om att
man med stor fortjusning lagade blodmat och blod dr mycket effektivt mot just
skorbjugg. Det finns inga forutsédttningar for ndgon brist pd c-vitamin hos
Andréemiénnen. Ej heller Stubbendorff kunde uppticka ndgot som tydde pé att
skorbjugg orsakat ménnens dod.
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Kolmonoxidférgiftning

Kolmonoxidforgiftning (1 dagligt tal koloxidforgiftning) har ndmnts som en
mojlig dodsorsak men kan knappast forklara alla tre ménnens dod, eftersom
Strindbergs begravts av antingen Fraenkel eller Andrée eller av bdda. Man kan
ocksd friga sig, varfor tva tekniker och ingenjorer som Andrée och Fraenkel efter
ménaders anvdndande av primuskoket 1 tiltet skulle 1ata sig forgiftas pd detta sétt.
Det dr inte heller naturligt att tillaga maten 1 ett helt tétt tdlt. Inga uppgifter i
dagbockerna antyder heller tidiga symptom pa kolmonoxidforgiftning som yrsel,
huvudvirk, illaméende och senare medvetsloshet. Mot kolmonoxidforgiftning
talar ocksd det forhdllandet, att midnnens fotogenkok patrdaffades 1930 med
tillskruvad ventil och fungerade klanderfritt. Det fanns 3/4 liter fotogen kvar i
koket, men om koket hade brunnit eller stdtt under tryck skulle det inte funnits
fotogen kvar i behdllaren. Dérfor kan alltsd inte médnnen ha dott av kolos-
forgiftning. Dédremot dr det mojligt, att eftersom kylan okade produktionen av
kolmonoxid, hanterandet av primuskoket dndé kan ha bidragit till en reduktion av
blodets syrebdrande kapacitet.

Vitaminforgiftning

Man har ocksd vickt tanken, att midnnen kunde ha dott av vitaminforgiftning,
framfor allt dd av A-vitamin, som en foljd av leverkonsumtion. Forslaget fram-
fordes som ett faktum for négra &r sedan 1 TV:s vetenskapliga magasin "Nova”.

Ingenting av symtom pd A-vitaminforgiftning synes ha drabbat Andrée-
ménnen. Det framgéir ocksd tydligt av dagboksanteckningarna, att de ej heller &t
bjornlever. Diremot 4t man vid ndgot enstaka tillfélle lever av sél, men det var
inte s mycket. Vi kan helt klart avskriva vitaminforgiftning som dodsorsak.

Trikinos

Den mest accepterade 10sningen presenterades av lidkaren E A Tryde. Denne
menar, att mannen dott av trikinos, som de fitt genom att dta isbjornskott.
Diarréerna ar ett tydligt symptom pé sjukdomen, menar Tryde. Han konstaterar
ocksd att trottheten var betydligt storre dn den som &dven de véldsammaste
anstrangningar skulle ha framkallat hos sé starka och friska mén. Ddremot, menar
Tryde, kan man uppfatta trottheten som den vid trikinos typiska mattheten och
olustkénslan. Forfattaren P O Sundman ansluter sig till Trydes tolkning.
Bakgrunden till trikinos-teorin &r att Tryde uppgivit, att man funnit trikinos i
rester av isbjornskott pa fyndplatsen pd Viton. Men for att man aterfunnit trikiner i
bjornrester pd Viton behover det ju inte innebéra, att mannen behover ha fatt det i
sig. Man kan ocksé frdga sig, varfor Andrée och de andra skulle f4 trikinos, nir
man sd séllan hor det frin fingstmén uppe i norr. Varfor fick i s fall t. ex. inte
Nansen och Johansen det, som vistades 1 precis samma omrdde som Andrée och
som dnda levde i 15 ménader till stor del just pé isbjornskott och spiack? Dessutom
hade de under hela sin expedition 1893-96 konsumerat isbjornskott utan att ndgon
over huvud taget blev sjuk pd minsta sitt. En skillnad kan ju givetvis ligga i
graden av tillagning. Andrée-expeditionens matlagning forefaller inte, det méste
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man ju tillstd, ha varit tidsmissigt omfattande. A andra sidan férekommer inte de
farliga trikinos-larverna jamt fordelade i bjornkroppen utan finns koncentrerade pa
vissa stillen, t ex i diafragman. Det &r ju ocksd helt klart, att det var pafallande
begrinsade delar av bjornkroppen som Andréeminnen &t. Det kan ocksé tilldggas,
att just isbjornarna i det aktuella omradet dr mindre anfiktade av trikinos dn pa
manga andra hall 1 Arktis, men visst har de ocksd trikinos. Det verkar dessutom
osannolikt, att midnnen med trikinos i kroppen skulle ha orkat s linge, som de
dndd gjorde. Visserligen finns det, som det framgdr av minnens dagboks-
anteckningar, atminstone ett symtom, som kan antyda sjukdomen, nidmligen
diarré. Sjukdomen brukar ndmligen borja med négra dagars diarré, samt ndgon
dag senare, ndr masklarverna natt den tvirstrimmiga muskulaturen, fortsidtta med
svar muskelvirk, vilken kan kvarstd 1 mdnader. Men det symptomet saknas -
liksom hog feber och andningssvérigheter.

Diarrén har man formodligen fétt pd andra sétt, nimligen genom infektioner
man kan ha fitt i samband med slakt av isbjornarna och matberedning av deras
kott, som delvis ats ratt och i allménhet alldeles for litet kokt eller stekt. Ovanan
vid den ibland omfattande kottdieten liksom de kraftiga anstringningarna kan
ocksd ha bidraget till diarréerna. Betrdffande problem med 6gonen fir man litt
sddana i ett is- och snodlandskap och var i sjdlva verket forvnansvirt sillan
forekommande.

Trydes syn p& dessa - som han sdger — “starka och friska” mins patagliga
trotthet dr mirklig. For det forsta dr det tveksamt, om ménnen var starka. Fraenkel
var nog det men det dr tveksamt om Strindberg och Andrée var det. For det andra
karakteristiken av dessa médn som friska” kan vil inte anses si vil underbygd,
eftersom de alla mer eller mindre och periodvis visade sjukdomssymptom. For det
tredje har Tryde ingen som helst forstéelse for, vilket arbete det innebar, sirskilt
med tanke péd den infernaliska terridng detta skedde i, att dra slidar som vigde 140
- 200 kilo. Jag har provat och det kidndes som om man ville hdlla handen for
munnen for att hindra hjidrta och indlvor att komma upp genom munnen.
Skonlitterdrt har Bjorn-Erik Hoijer 1 sin bok "Mannen pd myren” visat, hur det
kinns att dra ett tungt lass vid daligt fore.

Det gér inte att utesluta, att ménnen var anféktade av trikinos, men jag tror inte
det var fallet.

Blyforgiftning

Man har med Andréeménnen - liksom i Franklins expedition - vickt forslag om att
ménnen skulle ha dott av blyforgiftning. I Franklins-expeditionens fall hade TV
ett program om hur man grivde upp en avliden deltagare och i honom fann
ovanligt hoga blyhalter. Det vi inte fick veta, var hur stora blymédngder en
ménniska tal. Vi fick heller inte veta, vilka blyhalter médnniskor hade pa den tiden.
jag kan nimligen mycket vl tinka mig att de var hogre dn nu. Emellertid verkar
det inte som i blyforpackningar forpackad mat svarade for ndgon storre del i
Andrées expedition. Dessutom kénner vi inte till ndgra symptom pd detta hos
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ménnen, t ex bldsvart tandkott, svara buksmirtor och huvudvirk. Kramper fore-
kom dock. Teorien om blyforgiftning anser jag langsokt.

Sjdlvmord

Eftersom ménnen hade tillgdng till opium har den tanken véckts, att en 6verdos av
opium hjilpte dem 6ver grinsen efter alla de strapatser de varit med om. Det dr
naturligtvis svért eller snarare omdjligt att uttala sig om ett sddant alternativ.
Personligen tror jag emellertid inte pd den teorien utan istéllet pd att dodsorsaken
ar att soka 1 mer nirliggande forklaringar.

Viitskebrist och uttréttning

Vi kan sammanfatta midnnens situation: Ballongfarden hade blivit ett fiasko och
vandringen pé isen hade bara fort dem ndgra kilometer nérmare sin onskade hem-
destination. Deras utrustning var delvis undermdlig. Genom de kridvande
aktiviteterna forlorade ménnen for varje dag som gick alltmer vitska, dels genom
okad urinproduktion, dels genom ©kad utdunstning frdn kroppen och andnings-
vigarna. Genom de diarréer, som alla tre minnen led av, forlorades dn mer vitska.
Denna vitskeforlust pdgick kontinuerligt utan att ménnen i motsvarande grad
kompenserade den, eftersom kylan kraftigt reducerar torstkdnslan. Eftersom det
dessutom for méinnen var forenat med besvir att ordna fram dricksvatten och
virma det, och ocksd hade begrinsade mojligheter att gora det, fortsatte man sitt
tunga arbete framfor kilkarna utan att stanna och tillgodose kroppens vétske-
behov. Denna vitskebrist innebar att blodvolymen markant minskade, vilket i sin
tur reducerade prestationsformégan. Det blev allt svérare att hélla virmen i
kroppen - dessutom var midnnen daligt utrustade - och risken att fi koldskador
okade. Troligen hade ménnens uttalade problem med fotterna just sin orsak 1
lokala kylskador. Allt detta tillsammans, och inte minst detta att sanningen om
expeditionens misslyckande inte ldngre gick att fortranga, medforde en allt storre
apati, vilket gjorde att man gav upp. Man orkade inte taga itu med nigonting.
Kilkarna hade fatt std lastade de sista dagarna ute pa isen, och nir de vél hade
lyckats sldpa dem till den nya ldgerplatsen, sé ldt de dem sti dér, nédr de sldappte
taget. Kanske stupade Strindberg dér. Endast en av kilkarna hade tomts - kanske
for att fora Strindberg till graven. Inte ens for de dyrbara instrumenten, som de
annars vardade sd omt hade de langre intresse av. De ldmnades pd kélkarna och 1
baten. Bara ett av geviren hade tagits in men ingen ammunition.

Nir dog s méannen? Det finns en anteckning frdn den 17 oktober av Strindberg
med foljande lydelse: ”17 S hem kl. 7.5 fm”. Tanken att Strindberg, som dog
forst, skulle ha levat @nda till 17 oktober verkar orimlig. Noteringen &r gjord med
reservoarpenna trots att Strindberg gjorde Ovriga anteckningar med blyerts.
Troligen har anteckningen gjorts 1angt tidigare av ndgon anledning vi inte vet.
Den hir tiden har det antagligen inte gétt att skriva med reservoarpenna, for
bldcket méste ha frusit. Det dr ocksé tveksamt om han skulle ha kallat denna 6de
plats for "hem”. Det &r ju under rddande omsténdigheter - enorm trotthet och fara
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for isbjornar - heller inte troligt, att man varit ute och gétt i nattmorkret for att
komma hem p& morgonen.

Nej, troligen torde ndgra f& dagar efter Strindbergs begravning d@ven Andrée
och Fraenkel vara doda. Nédr doden kom lag de inte 1 sovsdacken. Mellan dem stod
en liten tallrik med rester av en méltid. Den sist overlevande hade inte ens krafter
att fora ut den dode kamraten ur tédltet. Det ger en tydlig bild av hur trotta de var
dessa sista dagar. Utanfor rasade naturkrafterna. Strindbergs doéd kom antagligen
att pdskynda dodsforloppet for de tvd ovriga. Troligen 1&g Andrée och Fraenkel
vid slutet i en slags dvala, ett comaliknande tillstind, som gjorde att de vare sig
orkade fOretaga sig ndgot och sd sméningom ej heller behovde lida. Rent
medicinskt tror jag man kan siga, att de fros ihjil.

Det eftervirlden har forvénat sig over dr hur det kunde komma sig att de dog
pa Viton, omgivna av en myckenhet av proviant. Det som emellertid inte det, som
ar mest forvdnande, utan snarare det, hur de orkade leva sa linge!

Avslutning

Man kan olika uppfattningar om upplidggning och genomférande av expeditionen
med ”Ornen”, men en sak tror jag vi kan enas om, att ménnen holl ut forvanans-
virt ldnge, att de visade en sddan pétaglig livsvilja och for den kamp de presterade
under rddande vidriga forhéllanden, for det miste man hysa den storsta beundran.

Summary

Diseases on Arctic expeditions
Rolf Kjellstrom

The most dangerous decease in the Arctic was scorbutus. Especially dangerous
was the decease for people who unwillingly had to spend an unplanned winter in
the Arctic. From an archeological material we can see that in the 18th century
Russians on Svaalbard only 5 per cent were defected by scorbutes. About the sane
time Dutch poeople wre affected to a percentage of 78 per cent. Probably the
Russians were more adjusted to spend the winter otn Svalbard. For the norwegians
coming about hundred years ago in order to hunt in Svalbard scorbutus was
dangerous 25 per cent were affected.

During an expedition 1912-1913 Douglas Mawson was affected and his friend
Mertz died in the Antarctic. Many years later, 1969, it was revealed that they
probably had been poisened by A-vitamin. Nobody knows why the members on
Andrée’s expedition 1897 died. Many suggestions have been made: poisening by
tricchinae, carbonic oxide, A-vitamin or lead, scorbutus or suicide. But I think is
is a matter of lack of liquid, as they had big problems to heat ice and snow to get
water and it was not so obvious to feel the liquid lack. Through the increased
urine production, increased transpiration and diarrhaea the lack of liquor was still
more increasing. This lack of liquor meant that the blood volume decreased which
led to exhaustion. Finally the men probably froze to death.
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